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(54) Eljaras 1 ,3-szubsztitualt cikloalkenek es cikloalkanok 

tetrahidropiridil- es piperazinilszarmazekai 
es az ezeket tartalmazo gyogyszerkeszitmenyek eloallttasara 



KIVONAT 



A talalmany (I) altalanos kepletu vegyuletre - a keplet- 
ben 

Z jelentese egy (a) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport, ahol 
m erteke 1 vagy 2, 

Y jelentese (e) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport; 

vagy 

Z jelentese egy (b) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, 

tienil-, pirimidinil-, piridil-, indolil- vagy kinolinil- 

csoport, 
m erteke 1 vagy 2, 

Y jelentese (e) vagy (0 Altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport, tienil-, piridinil-, pirimi- 
dinilcsoport; 
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Z jelentese egy (c) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese adott esetben szubsztitualt fenilcsoport, 
tienil-, pirimidinil-, piridinil-, indolil- vagy kinolinil- 
csoport, 
m erteke 1 vagy 2, 

Y jelentese (e) vagy (f) altalanos kepletu csoport, 
vagy Z jelentese egy (d) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport, 

m erteke 1 vagy 2, 

Y jelentese (e) altalanos kepletu csoport, ahol 



R jelentese fenilcsoport - 

valamint ennek a vegyiiletnek a megfelelo izomereire 
vagy a vegyuletnek egy gyogyaszati szempontbol elfo- 
gadhato savaddicios sojara vonatkozik. 

Mint dopaminerg agensek, a talalmany szerint eloai- 
litott vegyuletek alkalmazhatok antipszichotikus szerek- 
kent a pszichozisok kezelese soran. Hasonlokeppen fel- 
hasznalhatok peldaul magas vernyomas elleni szerek 
hatoanyagakent. 

A talalmany kiterjed a vegyiileteket hatoanyagkent 
tartalmazo gyogyaszati keszitmenyek eloalHtasara is. 



A talalmany targya eljaras uj, gyogyaszati agenskent 
felhasznalhato, 1 ,3-szubsztitualt cikloalkenek es ciklo- 
alkanok eloalHtasara, es az emlitett vegyiileteket es egy 
gyogyaszati szempontbol elfogadhat6 hordoz6anyagot 
tartalmazo gyogyaszati keszitmenyek eloalHtasara. 
A talalmany szerinti eljarassal eloallitott uj vegyuletek 
a kozponti idegrendszerre hato agensek. KozelebbrSl a 
talalmany szerinti eljarassal eloallitott uj vegyuletek 
dopaminerg agensek. 

A 4,975,445. szamu amerikai egyesiilt allamokbeli 
szabadalmi leiras olyan (1) altalanos kepletu, dopami- 
nerg agenskent alkalmazhato helyettesitett ciklohexe- 
neket ismertet, illetve ezek megfelelo optikai izomer- 
jeit, valamint a vegyuletek gyogyaszati szempontbol el- 
fogadhato savaddicios soit uja le, amelyek (1) altalanos 
kepleteben 

Ri jelentese arilcsoport, 2-, 3- vagy 4-piridinil- 
csoport, alacsony szenatomszamu alkilcsoporttal, 
alacsony szenatomszamu alkoxicsoporttal vagy 
halogenatommal helyettesitett 2-, 3- vagy 4~piri- 
dinilcsoport, 2-, 4- vagy 5-pirimidinilcsoport, ala- 
csony szenatomszamu alkilcsoporttal, alacsony 
szenatomszamu alkoxicsoporttal vagy halogen- 
atommal helyettesitett 2-, 4- vagy 5-pirimi- 
dinilcsoport, 2-pirazinilcsoport, alacsony szen- 
atomszamu alkilcsoporttal, alacsony szenatom- 
szamu alkoxicsoporttal vagy halogenatommal he- 
lyettesitett 2-pirazinilcsoport, 2- vagy 3-tienil- 
csoport, alacsony szenatomszamu alkilcsoporttal 
vagy halogenatommal helyettesitett 2- vagy 3- 
tienilcsoport, 2- vagy 3-furanilcsoport, alacsony 
szenatomszamu alkilcsoporttal vagy halogenatom- 
mal helyettesitett 2- vagy 3-ruranilcsoport, 2-, 4- 
vagy 5-tiazolilcsoport vagy alacsony szenatom- 
szamu alkilcsoporttal vagy halogenatommal he- 
lyettesitett 2-, 4- vagy 5-tiazolilcsoport; 

m erteke 0, 1 vagy 2; 

R2 jelentese (a), (b) vagy (c) altalanos kepletu cso- 
port, amelyben 

R» jelentese megegyezik a fentiekben megadot- 
takkal; es 
n erteke 0,1, 2, 3 vagy 4. 
Az EP-A 345,808. szamu europai szabadalmi beje- 
lentes depresszio, szorongas es panikbetegseg kezelese 
soran alkalmazhato olyan (2) altalanos kepletu l-(indo- 
lil-alkil)-4-(helyettesitert)-piridinil-piperazin-szarmaze- 



1 5 kokat ismertet, illetve ezeknek a vegyuleteknek a gyo- 
gyaszati szempontb61 elfogadhato savaddicios soit irja 
le, amelyek (2) altalanos kepleteben 

R» es R 2 jelentese hidrogenatom vagy 1-4 szenato- 
mos alkilcsoport; 
20 R 3 , R 4 , R 8 esR 9 jelentese hidrogenatom, alacsony 
szenatomszamu alkilcsoport, alacsony szenatom- 
szamu alkoxicsoport, karbamidocsoport, halo- 
genatom, trifluor-metil-csoport vagy alacsony 
szenatomszamu alkil-tio-csoport; 
25 azzal a megkdtessel, hogy R 8 es R 9 jelentese 

egyidejuleg nem lehet hidrogenatom; 
A jelentese 5-7 szenatomos cikloalkilcsoport, 
5-7 szenatomos cikloalkenilcsoport vagy 
-(CH 2 ) n -CHR 5 - altalanos kepletu csoport, 
30 amelyben 

n erteke 1,2 vagy 3; , 
R5 jelentese megegyezik R 1 fentiekben meg- 
adott jelentesevel; 
R6 es R 7 jelentese hidrogenatom vagy metilcsoport; 

35 vagy 

R4 6s R 7 egyiittesen egy metrlenhidat alkot. 
A fentiekben hivatkozott szabadalmi dokumentu- 
mokban ismertetett vegyuletek azonban meg utalas 
szintjen sem tesznek emlitest a vegyuletek olyan szerke- 
40 zeti valtozatairol, illetve az esetleges szerkezeti valtoza- 
tok olyan kombinacioirol, amelyek erintenek a jelen ta- 
lalmany szerinti vegyuletek koret. 

A talalmany szerinti eljaras az (I) altalanos keple- 
tu vegyuletek eloalHtasara iranyul, amelynek keplete- 
45 ben 

Z jelentese egy (a) altalanos kepletu csoport, amely- 
nek kepleteben 
R jelentese fenilcsoport, 
m erteke 1 vagy 2, 
50 Y jelentese (e) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport; 
vagy 

Z jelentese egy (b) altalanos kepletu csoport, amely- 
nek kepleteben 

55 R jelentese fenilcsoport, mely fenilcsoport adott eset- 
ben halogenatommal, 1-6 szenatomos alkilcsoport- 
tal, 1-6 szenatomos alkoxicsoporttal lehet szubsz- 
titualva, 2- vagy 3-tienilcsoport, 2-, 4- vagy 5-piri- 
midinilcsoport, 2-, 3- vagy 4-piridilcsoport, 3-indo- 

60 lilcsoport vagy 2-, 3- vagy 4-kinolinilcsoport, 
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m erteke 1 vagy 2, 

Y jelentese (e) vagy (f) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport, 2- vagy 3-tienilcsoport, 2-, 
3- vagy 4-piridilcsoport, 2-, 4- vagy 5-pirimidinil- 
csoport; 

vagy 

Z jelentese egy (c) altalanos kepletu csoport, amely- 
nek kepleteben 

R jelentese fenilcsoport, mely fenilcsoport adott eset- 
ben halogenatommal, 1-6 szenatomos alkilcsoport- 
tal, 1-6 szenatomos alkoxicsoporttal lehet szubsz- 
titualva, 2- vagy 3- tienilcsoport, 2-, 4- vagy 5- 
pirimidinilcsoport, 2-, 3- vagy 4-piridilcsoport, 3- 
indolilcsoport vagy 2-, 3- vagy 4-kinolinilcsoport, 

m erteke 1 vagy 2, 

Y jelentese (e) vagy (f) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport, 2- vagy 3-tienilcsoport, 2-, 3- 

vagy 4-piridilcsoport, 2-, 4- vagy 5-pirimidinilcso- 
port; 
vagy 

Z jelentese egy (d) altalanos kepletu csoport, amely- 

nek kepleteben 
R jelentese fenilcsoport, 

Y jelentese (e) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport. 

A vegyiiletek optikai es cisz-transz izomerjeinek es 
a vegyiiletek gyogyaszati szempontbol elfogadhato 
savaddicios sdinak az el6alHtasa is a talalmany szerinti 
eljaiis korebe tartozik. 

Mint dopaminerg agensek, a talalmany szerinti ve- 
gyiiletek jol alkalmazhat6k antipszichotikus szerekkent 
a pszichozisok, igy peldaul a skizofrenia kezelese so- 
ran. Hasonl6keppen jol felhasznalhatok magas vemyo- 
mas elleni (antihipertenziv) szerekkent, valamint azok- 
nak a rendellenessegeknek a kezelesere, amelyek a 
dopaminerg aktivaciora adott valaszkent jelentkeznek. 

Ennek megfeleloen a talalmany szerinti eljarassal 
el6alIitott (I) altalanos kepletu vegyuleteket olyan keze- 
lesi eljarasokban alkalmazhatjuk, amelyek a hyperpro- 
lactinaemiaval osszefuggesben al!6 allapotokra iranyul- 
nak, igy peldaul a galactorrhea, az amenorrhea, a menst- 
ruacios rendellenessegek es a szexualis diszfunkcio, va- 
lamint szamos kdzponti idegrendszeri rendellenesseg, 
amilyen peldaul a Parkinson-k6r es a Huntington-cho- 
rea kezelesi eljarasa. 

Ugyancsak a talalmany reszet kepezi egy olyan gyo- 
gyaszati keszitmeny eloallitasi eljarasa, amely egy (I) 
altalanos kepletu vegyulet hatasos mennyisegenek egy- 
segdozis formajaban tdrten6 beadasara szolgal az elob- 
biekben emlitett kezelesek soran. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletekkel kapcsolatban 
hivatkozott „l-6 szenatomos alkilcsoport" kifejezes je- 
lentese egy egyenes vagy elagazo lancu, 1-6 szenato- 
mos szenhidrogencsoport, amely magaban foglalja pel- 
daul a kovetkezoket: metil-, etil-, w-propil-, izopropil-, 
n-butil-, ra?*-butil-, izobutil-, terc-butil-, /i-pentil-, n- 
hexilcsoport stb. 

A Jialogenatom" meghatarozas a fluoratomot, a 
kloratomot, a bromatomot, valamint a jodatomot foglal- 
ja magaban. 



Az (1) altalanos kepletu vegyiiletek gyogyaszati 
szempontbol elfogadhato savaddicios soi magukban 
foglaljak azokat a sokat, amelyek nem toxikus szervet- 
len savakbol, igy peldaul hidrogen-kloridb61, saletrom- 

5 savb61, foszforsavbol, kensavbol, hidrogen-bromidbol, 
hidrogen-jodidbol, foszforossavbol stb. szarmaznak, va- 
lamint azokat a sokat, amelyek nem toxikus szerves sa- 
vakkal, igy peldaul alifas mono- es dikarbonsavakkal, 
fenilcsoporttal helyettesiten alkansavakkal, hidroxi-al- 

10 kansavakkal, alkandisavakkal, aromas karbonsavakkal, 
alifas es aromas szulfonsavakkal stb. kepezhetok. Az 
ilyen sok koze tartoznak peldaul a szulfatok, piroszul- 
fatok, hidrogen-szulfatok, szulfitok, hidrogen-szulfi- 
tok, nitratok, foszfatok, monohidrogen-foszfatok, dihid- 

15 rogen-foszfatok, metafoszfatok, pirofoszfatok, klori- 
dok, bromidok, jodidok, acetatok, propionatok, kaprila- 
tok, izobutiratok, oxalatok, malonatok, szukcinatok, 
szuberatok, szebacatok, fumaratok, maleatok, fenil- 
glikolatok, benzoatok, klor-benzoatok, metil-benzoa- 

20 tok, dinitro-benzoatok, ftalatok, benzolszulfonatok, to- 
luolszulfonatok, fenil-acetatok, citratok, laktatok, ma- 
leatok, tartaratok, metanszulfonatok es az ezekhez ha- 
sonlo anionokat tartalmazo sok. Hasonlokeppen figye- 
lemre meltoak az aminosavak soi, amilyen peldaul az 

25 arginatok stb., tovabba az uronsavak s6i, peldaul a glu- 
konatok es a galakturonatok [lasd peldaul: Berge, S. 
M. ex aL, pharmaceutical Salts", Journal os Phar- 
maceutical Science, Vol. 66, pages 1-19 (1977)]. 
Az emlitett bazikus vegyiiletek savaddicios soit ugy 

30 allitjuk elo, hogy a szabad bazis formajaban lev6 vegyu- 
letet a kivant sav megfelelo mennyisegevel szokasos 
modon erintkeztetjuk. A szabad bazis format ugy nyer- 
hetjuk vissza (regeneralhatjuk) a megfelelo savaddicios 
sobol, hogy a sot egy bazissal reagaltatjuk, majd a sza- 

35 bad bazist hagyomanyos modon elkulomtjuk: Noha a 
szabad bazis formak bizonyos fizikai tulajdonsagaikat 
tekintve, peldaul a polaros oldoszerekben valo olde- 
konysaguk vonatkozisaban kiilonboznek a savaddicios 
soiktol, azonban a talalmany szerinti celkituzesek szem- 

40 pontjabol a savaddicios sok egyenertekuek a szabad ba- 
zisokkal. 

Bizonyos (I) altalanos kepletu vegyiiletek letezhet- 
nek szolvatalatlan formakban eppugy, mint szolvatalt, 
koztiik hidratalt formakban is. Altalaban a szolvatalt 

45 formak, koztiik a hidratalt formak egyenertekuek a 
szolvatalatlan formakkal. 

A talalmany szerinti eljarassal eloallitott vegyiiletek 
kozul nehany aszimmetrias szenatomokkal (optikai 
centrumokkal) rendelkezik. 

50 Ezen tulmenoen bizonyos talalmany szerinti vegyii- 
letek cisz- es /ran^z-izomerek keverekei formajaban, il- 
letve az egyedi cisz- es /ra/tsz-izomerek formajaban is 
lehetnek. Az izomerkeverekek, valamint az egyedi izo- 
merek el6allitasa a taldlmany oltalmi korebe esik. 

55 Elonyosek az olyan (I) altalanos kepletu vegyulet 
korebe tartozo (la) altalanos kepletu vegyiiletek, ame- 
lyek kepleteben Z a (b) vagy (c) altalanos kepletu cso- 
port, ahol 

R jelentese fenilcsoport, 1-6 szenatomos alkil- 
60 csoporttal, 1-6 szenatomos alkoxicsoporttal 
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vagy halogenatommal helyettesitett fenil- 
csoport, 2- vagy 3-piridiIcsoport, 2- vagy 3- 
tienilcsoport, 2-, 3- vagy 5-pirimidinilcso- 
port, 2-, 3- vagy 4-kinolinilcsoport vagy 3- 
indolilcsoport; 5 
m erteke t vagy 2; es 

Y jelentese egy (e) altalanos kepletu csoport, 
amelyben 

R jelentese a fentiekben meghatarozott. 
Az (I) altalanos kepletu vegyuletek egy masik elo- 10 
nyos csoportjat azok az (la) altalanos kepletu szarmaze- 
kok alkotjdk, amelyek kepleteben Z a jelentese (c) AltalA- 
nos kepletu csoport, ahol 

R jelentese fenilcsoport, para-halogen-atom- 
mal, para-metoxi-csoporttal, orto- vagy pa- 1 5 
ra-(l-6 szenatomos alkil)-csoporttal helyet- 
tesitett fenilcsoport, 2- vagy 3-piridilcso- 
port, 2- vagy 3-tienilcsoport, 5-pirimidiniI- 
csoport, 3-kinolinilcsoport vagy 3-indolil- 
csoport; 20 
m erteke 2; es 

Y jelentese egy (e) altalanos kepletu csoport, 
amelyben 

R jelentese a fentiekben meghatarozott. 
Az (I) altalanos kepletu vegyuletek egy tovAbbi el6- 25 
nyos csoportjat azok a szarmazekok alkotjak, amelyek 
kepleteben Z« (a) vagy (b) dltalanos kepletu csoport, 
ahol 

R jelentese fenilcsoport, 1 -6 szenatomos alkil- 
csoporttal, 1-6 szenatomos alkoxicsoport- 30 
tal, halogenatommal helyettesitett fenilcso- 
port, 2- vagy 3-piridilcsoport, 2- vagy 3- 
tienilcsoport, 2-, 3- vagy 5-pirimidinilcso- 
port, 2-, 3- vagy 4-kinolinilcsoport vagy 3- 
indolilcsoport; 35 

m erteke 1 vagy 2; es 

Y jelentese egy (0 altalanos kepletu csoport, 
amelyben 

R jelentese a fentiekben meghatarozott. 
Ugyancsak az (I) altalanos kepletu vegyuletek elo- 40 
nyos peldai koze tartoznak azok az (la) Altalanos keple- 
tu vegyuletek, amelyek kepleteben Z a jelentese (c) Alta- 
lanos kepletu csoport, ahol 

R jelentese fenilcsoport, para-halogen-atom- 
mal, /rara-metbxi-csoporttal, orto- vagy pa- 45 
ra-(l-6 szenatomos alkil)-csoporttal helyet- 
tesitett fenilcsoport, 2- vagy 3-piridilcsoport, 
2- vagy 3-tienilcsoport, 5-pirimidiniI- 
csoport, 3-kinolinilcsoport vagy 3-indolil- 
csoport; 50 
m erteke 2; es 

Y jelentese egy (f) altalanos kepletu csoport, 
amelyben 

R jelentese a fentiekben meghatarozott. 

Az (1) Altalanos kepletu vegyuletek kulonosen erte- 55 
kes kepvise16i koze tartoznak a kovetkezo szarmazekok: 

(±)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil-3-ciklo- 
hexen- i-il)-metil]-piridin; 

(±)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil-2-ciklohe- 
xen-l-il)-metil]-piridin; 60 



( ± )- 1 ,2,3 ,6-tetrahidro-4-fenil- 1 - { [3-(2-tienil)-3- 
ciklohexen- 1 -il]-metil} -piridin; 

(±)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-{[3-(2-tienil)-2- 
ciklohexen- 1 -il]-metil } -piridin ; 

(±)-l-{[3-(4-fluor-fenil)-3-ciklohexen-l-il]-meUl}- 
1 ,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-piridin; 

(±)-l-{[3-(4-fluor-fenil)-2-cikiohexen-l-il]-metil}- 
l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-piridin; 

(±)-l-[(3-fenil-3-ciklohexen-l-il)-metil]-4-(2- 
piridil)-piperazin; 

(i)-l-[(3-fenil-2-ciklohexen-l-il)-metil]-4-(2- 
piridil)-piperazin; 

(±)-l-{[3-(4-fluor-fenil)-3-ciklohexen-l-il]-metil}- 
4-(2-piridil)-piperazin; 

( ± )- 1 - { [3-(4-fluor-fenil)-2-ciklohexen- 1 -il]-metil } - 
4-(2-piridil)-piperazin; 

( + )- 1 ,2,3 ,6-tetrahidro-4-fenil- 1 -[(3- fenil-3 -ciklo- 
hexen-l-il)-metil]-piridin; es 

(-)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil-3-ciklohe- 
xen- 1 -il)-metil]-piridin; 

(/?)-l-{[3-(4-klor-fenil)-3-ciklohexen-l-il]-metil}- 
1,2,3,6-teti^dVo^-fenil-piridin-monohidroklorid; 

(^)-l-{[3-(4-klor-fenil)-2-ciklohexen-l-il]-metil}- 
1 ,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-piridin; 

(R)- 1 - { [3-(4-kl6r-fenil)-3-ciklohexen- 1 -il]-metil } - 
l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-piridin; 

(/?)- 1 ,2,3 ,6-tetrahidro- {[3-(4-metil-fenil)-3-ciklo- 
hexen-l-il]-metil}-4-fenil-piridin; 

(/?)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-{[3-(2-tienil)-3- 
ciklohexen- 1 -il]-metil } -piridin-monohidroklorid; 

(R)- 1 ,2,3 ,6-tetrahidro-4-fenil-l - { [3-(2-tienil)-2-cik- 
lohexen-l-il]-metil}-piridin-monohidroklorid; 

(R)- 1 ,2 ,3 ,6-tetrahidro- 1 - { [3 -(4-metoxi-fenii)-3-cik- 
lohexen-l-il]-metil}-4-fenil-piridin-monohidroklorid; 

(7?)-3- { 5-[(3,6-dihidro-4-fenil- 1 (2//)-piridil)-metil]- 
1-ciklohexen- 1 -il } -phidm-moriohidroklorid; 

(^)-3-{3-[(3,6-dihidro-4-fenil-l(2^)-piridil)-metil]- 
1-ciklohexen-l-il} -piridin-dihidroklorid; 

(R)- 1 ,2,3 ,6-tetrahidro- 1 - { [3-(2-metil-fenil)-2-ciklo- 
hexen- l-il]-metil} -4-fenil-piridin; 

(/?)- 1 ,2,3,6-tetrahidro-l- {[3-(2-metil-fenil)-3-ciklo- 
hexen-1 -il]-metil} -4-fenil-piridin; 

(/?)-5- { 5-[(3,6-dihidro-4-fenil- 1 (2tf)-piridil)-metil]- 
1 -ciklohexen- 1 -il } -pirimidin-monohidroklorid; 

(/?).5.{3-[(3 ) 6-dmidro^-fenil-l(2/^-piridil)-metil]- 
1-ciklohexen-l -il } -pirimidin-dihidroklorid; 

(/?)- 1 ,2,3,6-tetrahidro-4-fenil- 1 - { [3-(3-tieniI)-2-cik- 
lohexen- 1 -il]-metil} -piridin; 

(/?)-3-{5-[(3,6-dihidro-4-fenil-l(2//)-piridil-metil]- 
l-ciklohexen-l-il}-kinolin; 

(/?)-3-{3-[(3,6-dihidro-4-fenil-l(2/7>piridil-metil]- 
l-ciklohexen-l-il}-kinolin; 

(l^-d5z)-N-{3-[(3,6-dihidro-4-fenil-l(2/^-piridil> 
metil]rciklohexil } -benzamid; 

( 1 R-cisz)- 1 ,2,3 ,6- tetrahidro-4-fenil- 1 -[(3-fenil-ciklo- 
hexil)-metil]-piridin-monohidroklorid; 

(l/?-/ra/rjz)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil- 
ciklohexil)-metil]-piridin-monohidroklorid; 

(/?)- 1 -[(3-fenil-3-ciklohexen- 1 -il)-metil]-4-(2-piri- 
dil)-piperazin; 
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(±)-l-fenil-4-[(3-feni!-3-ciklohexen-l-il)-metil]- 
piperazin-dihidroklorid; 

(±)-2.{4-((3-fenil-3-cikIohexen-l.iI)-metil)-l- 
piperazinil } -pirimidin; 

( ± )- 1 ,2,3 ,6-tetrahidro- 1 ~[(3-fenil-3-ciklohexen- 1 - 
il)-metil]-4-(2-tienil)-piridin-monohidroklorid; 

(±)-l-[(3-feniI-3-ciklopenten-l-iI)-metil]-4-(2-piri- 
dil)-piperazin; es 

( ± )-3- { 5-[(3 ,6-dihidro-4-fenit- 1 (2//)-piridil)-me- 
til]- 1 -ciklohexen- 1 -il } - l//-indol; 
vagy a vegyiileteknek egy gyogyaszati szempontbol el- 
fogadhato savaddicios soja. 

Az (I) altalanos kepletu vegyiiletek legertekesebb 
kepviseloje a kovetkezo vegyiilet : 

(+)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil-3-ciklo- 
hexen-l-il)-metil]-piridin. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek ertekes dopa- 
minerg agensek. Az alkalmazott vizsgalatok azt jelzik, 
bogy az (I) altalanos kepletu vegyuletek dopaminerg ak- 
tivitassal rendelkeznek. Az (I) altalanos kepletu vegyu- 
letek vizsgalatai a kovetkezo teriiletekre terjedtek ki: 
egerekben es patkanyokban teszteltuk a vegyiileteknek 



a lokomotoros aktivitast gatlo kepesseget, azaz az anti- 
pszichotikus aktivitast, annak megfelelden, ahogyan az 
a kovetkezo szakirodalmi helyen korabban ismertetesre 
keriilt: J. R. McLean et ai, Pharmacology, Bioche- 

5 mistry and Behavior, Vol. 8, pages 97-99 (1979); meg- 
vizsgaltuk, hogy a vegyuletek milyen mertekben kepe- 
sek a dopaminreceptorokhoz kotodni, amelynek soran 
azt mertuk, hogy mennyire gatoljak a vegyuletek a 
[ 3 //]spiroperidol kotodeset egy receptorban [az alkalma- 

10 zott vizsgalati modszert a kovetkezo szakirodalmi he- 
lyen ktak le: D. Grigoriadis and P. Seeman, Journal of 
Neurochemistry, Vol. 44, pages 1925-1935 (1985)]; 
valamint patkanyokban teszteltuk a vegyiileteknek a 
dopaminszintezisre gyakorolt hatasat annak a vizsgalati 

1 5 eloirasnak megfeleloen, ami a kovetkezo szakirodalmi 
helyen kerult ismertetesre: J. R. Walters and R. H. 
Roth, Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharma- 
cology \ Vol. 296, pages 5-19 (1976). 

Az (1) altalanos kepletu vegyuletek reprezentativ 

20 kepviseloinek dopaminerg aktivitasat az 1. tdblazatban 
mutatjuk be. 



1. tdbldzat 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek biologiai aktivitasa 



A pelda 
szama 


Vcgyulct 


A lokomotoros 
aktivitas gatlasa 

cgcrckbcn 
ED 50 , mg/kg. IP 


%-os hatas az agyi 
dopaminszintezisre 
patkanyokban 
lOmg/kg-nal, IP 


A [ 3 H]spiroperidol- 
kotodes gatlasa 
IC 50 .HM 


1. 


(±)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil- 
3-ciklohcxcn-l-il)-metil]-piridin 


1,6 


-86 


0,152 


la. 


(±)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fcnil-l-[(3-fenil- 
2-ciklohexen-l-il)-metil]-piridin 


2,5 


-34 


0,420 


2. 


(i)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-{[3-(2- 
tienil)-3-ciklohexen-l-il]-metil}-piridin 


1,8 


-9 


0,202 


2a. 


(± )-l ,2,3,6-tetrahidro^-fenil-l- {[3-{2- 
tienil)-2-ctklohexen-l -il]-metil) -piridin 


2,3 




0,400 


3. 


( ± y 1 - { [3-(4-fluor-fcnil)-3-ciklohexen- 1 - 

il]-metil}-i,2,3,6-tetrahidn>4-fenil- 

piridin 


4,2 


-86 


0,090 


3a. 


(±).l-{[3-(4-fluor-fenil)-3-ciklohexen-l- 
il]-metil } - U,3,6-tetrahidro-4-fenil- 
piridin 


2,9 


-4! 


1,073 


4. 


(±)-l-[(3-fenil-3-ciklohexen-l-il)-mctil]- 
4-(2-piridinil)-piperazin 


0,85 


-61 


0,141 


4a. 


(±)-l-[(3-fenil-2-ciklohexen-l-il)-metil]- 
4-(2-piridinil)-piperazin 








5. 


(±)-l-{[3-(4-fiuor-fenil)-3-ciklohexen-l- 
il]-metil } -4-(2-piridinil)-piperazin 


1,2 


-58 


0,143 


5a. 


(±)-l-{[3-(4-fluor-fenil)-2-ciklohexen-l- 
il]-metil } -4-(2-piridinil)-piperazin 


2,2 


-48 


0,279 


6. 


(+)-1.2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil- 
3-cik!ohcxen- 1 -il)-metil)-piridin 


1,0 


4-50 


0,227 


6a. 


(-)-i t 2,3,6-tctrahidro-4.fenil-l.[(3.feni]- 
3-ciklohex6n- 1 -il)-metil]-piridin 


5,6 


-34 


0,420 
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1. tdbldzat (folytatds) 



Apelda 
szama 


Vcgyulcl 


A lokomotoros 
aktivitas gatlasa 

egcrekben 
ED^, mg/kg, IP 


%-os hatas az agyi 
dopaminszintezisre 
patkanyokban 
lOmg/kg-nal, IP 


A [ 3 H]spiroperidol- 
kotodes gatlasa 
ICjo, nM 


7. 


(Ry i . { [3-(4-kl6r-fenil)-3-ciklohexcn- 1 - 
il]-metil } - 1 ,2,3,6-tetrahidro-4-feniI- 
piridin 


4,4 


-18 


4,634 


7a. 


(/?).l-{[3K4-kl6r.fen!l)-2^iklohex6n-l- 
il]-metil) -1 ,2,3,6-tetrahidro-4-fenil- 
piridin 


7,5 




2,321 


8. 


(/?)-l-{[3-{4-fluor-fenil)-3-ciklohexen-l- 
il]-metil} - 1 ,2,3,6-tetrahidro-4-fcnil- 
piridin 


4,0 


-74 


0,076 


9. 


(Ry 1 ,2,3,6-tetrahidro-l • {[3-(4-metil- 

fenil)-3-ciklohexen-l-il]-metil}-4-fenil- 

piridin 


0,8 


-42 


0,184 


10. 


(JQ-l t 2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-{[3-(2- 
tienil)-3-ciklohexen- 1 -il J-metil }-piridin- 
monohidroklorid 


1,6 


-54 


0,079 


10a. 


(Ry 1 ,2,3,6-tefr^idro-4-fenil- 1 - { [3-(2- 
tienil)-2-cikIohexen-l-il)-metil } -piridin- 
monohidroklorid 


1,5 


-58 . 


0,110 


11. 


(/?>l,2,3,6-tetrahidro-l-{[3-{4-metoxi- 
fenil)-3 -ciklohexen- 1 -il]-metil } -4-fcnil- 
piridin-monohidroklorid 








12. 


(/?)-3- { 5-[(3,6^ihidra4-fenil- 1 (2//> 
piridinil)-metil]-l -ciklohexen- I -il } - 
piridin-monohidroklorid 


0,01 


-85 


0,082 


12a. 


(/?)_3.{3-[(3,6-dihidro-4.feniM(2W)- 
piridini l)-metil]- 1 -ciklohexen- 1 -il } - 
piridin-dihidroklorid 


0,07 


-97 ; 


0,087 


13. 


(Ry 1 ,2,3,6-tetrahidro- 1 - { [3 -(2-metil- 
fenil)-2-ciklohexen-l-il)-metil}-4-fenil- 
piridin-monohidroklorid es (Ry 1, 2,3,6- 
tetrahidro-1- {[3-(2-meti l-fenil)-3 -ciklohe- 
xen- l-il]-metil}-4-fenil-piridin kever£ke 


2,3 






14. 


(/?>5-{5-[(3,6-dihidro-4-fenil-l(2/0- 
piridinil)-metil]- 1 -ciklohexen- 1 -il } - 
pirimidin-monohidroklorid 


0,4 




0,438 


14a. 


(Ry5- { 3-[(3,6-dihidr<y4-fenil- 1 (2/7)- 
piridini l)-metil]-l -ciklohexen- 1 -il } - 
pirimidin-monohidroklorid 


0,07 






15. 


(/?)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-{[3-(3- 
tienil)-2-ciklohexen-l-il]-metil} -piridin 


1,3 




0,251 


16. 


(/?H- {5-[(3,6-dihidro-4-fenil-l (2Hy 
piridinil)-metil]- 1 -ciklohexen-l-il } -N, W- 
dimetil-anilin 


0,2 


-76 


0,053 


16a. 


( /?)^.{3.[(3 i 6-dihidro-4-fenil-l(2W)- 

piridinil)-metil]-l-ciklohexen-l-il}-MN- 

dimetil-anilin 


0,7 




0,660 


17. 


(/?)-3- { 5-[(3,6-dihidro-4-fenil- 1 (2//)- 
piridini l)-meti 1]- 1 -ciklohexen- 1 -il > - 
kinolin 


0,23 


-21 


0,076 
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7. tdbldzat (folytatds) 



Apelda 
szama 


Vegyulet 


A lokomotoros 
aktivitas gatlasa 

cgerekbcn 
ED^, mg/kg, IP 


%-os halas az agyi 
dopaminszintczisrc 
patkanyokban 
lOmg/kg-nal, IP 


A [ 3 H]spiroperidol- 
kotodcs gatlasa 


17a. 


(/?)-3-{3-[(3,6-dihidnv4-fenil-l(2//)- 
piridinil)-nieti!]-l -ciklohexen- 1 -il} - 
kinolin 


1,7 




1,108 


18. 


(/?H-{[3-fl,3-benzodioxol-5-il)-3- 
ciklohexen- 1 -il]-metil } - 1 ,2,3,5- 
tetrahidro-4-fenil-piridin- 
monohidroklorid 


0,8 




0,432 


19. 


(15-cwz)-Ar-{3-[(3,6-dihidro-4-feni]- 

l(2//)-piridinil)-metil]-ciklohexil}- 

benzamid 


0,15 


-95 


0,034 


20. 


(l/?-cwz)-l,2 t 3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(3- 

fenil-ciklohexil)-metil]-piridin- 

monohidroklorid 


0,7 . 


-100 


0,071 


20a. 


( 1 R-transz)- 1 ,2,3 ,6-tetrahidro-4-fenil- 1 - 

[(3-fenil<iklohexil)-metiI]-piridin- 

monohidroklorid 


0,5 




0,874 


21. 


(/?)-l-[(3-feniI-3-ciklohexen-l-il)-nietil]- 
4-(2-piridinil)-pipcrazin 


9,9 


-27 


0,076 


22. 


(±)-l-feml-^[(3-fenil-3-ciklohexen-l-il)- 
metil]-piperazin-dihidroklorid 


2,1 




0,424 


23. 


(±)-2-{4-[(3-feniI-3-ciklohexcn-l-il)- 
metil]-l-piperazinil}-pirimidin 


8,5 




0,354 


24. 


(±)-l,23,6-tetrahidro-l-[(-3-fenil-3- 

ciklohexen-l-il)-metil]-4-(2-tienii)- 

piridin-monohidroklorid 


1,5 




0,170 


25. 


(±)-l-[(3-fenil-3-cik]openten-l-il>-metil]- 
4-(2-piridini1)-piperazin 


2,7 


-45 


0,190 


26. 


(±)-3-{5-[(3,6-dihidro-4-fenil-l(2//)- 
piridini1)-metil ]- 1 -ciklohexen- 1 -il } - 1//- 
indol 


2,0 


-23 


0,288 



A 2. tablazat olyan osszehasonlito hatastani vizsgala- 
ti adatokat mutat be, amelyeket egyreszt a jelen talal- 
many szerinti 1,3-diszubsztitualt ciklohexenszannaze- 
kok, masreszt a 4,975,445. szamu amerikai egyesult al- 45 
lamokbeli szabadalmi leirasban ismertetett 1,4-diszubsz- 
titualt ciklohexenvegyuletek biologiai aktivitasanak 
tesztelese soran nyertunk. 

Az A., B. es C. jelzesu, 1 ,4-diszubsztitualt ciklo- 
hexenvegyuletek egy olyan (3) altalanos keplettel irha- 50 
tok le, amely kepletben p erteke - az eldbbi sorrendnek 
megfeleloen - 0, 1 vagy 2. A 2. tablazatban lathatok a 
vegyuletek kotodesi es lokomotoros aktivitasi adatai. 

A D, 1. es E. jelzesu, 1,3-diszubsztitualt ciklo- 
hexenvegyuletek egy olyan (4) altalanos keplettel irha- 55 
tok le, amely kepletben p erteke - az e!6bbi sorrendnek 
megfeleloen - 0, 1 vagy 2. 

Ezeknek a vegyuleteknek az eseteben a hatastani ada- 
tok nem vart trendet mutatnak. Az olyan (3), illetve (4) 
altalanos kepletu vegyuletek, amelyekben p erteke 60 



0 vagy 2, azaz a D. es E. 1,3-diszubsztitualt vegyuletek, 
valamint az elobbieknek megfeleUS A. es C. 1 ,4-di- 
szubsztitualt szarmazekok hasonlo aktivitas sal rendelkez- 
nek. A kotodesi es a lokomotoros aktivitas vonatkozasa- 
ban az egyetlen metilencsoportbol alio hiddal (spacerrel) 
rendelkezo 1,3-diszubsztitualt ciklohexenszirmazek, 
azaz az 1. jelzesu vegyulet meglepo modon lenyegesen 
hatasosabb, mint a tobbi szarmazek. A legfontosabb 
teszt az ordlisan kezelt patkany eseten mert lokomotoros 
aktivitasgatlas, mivel ez all a legkozelebb a human szer- 
vezetnek egy antipszichotikus vegyulertel oralis uton 
vegzett kezelesehez. Ennek a vizsgalatnak a soran egyer- 
telmuen az 1. jelzesu vegyulet bizonyult a leghateko- 
nyabbnak; az 1. jelzesu, 1,3-diszubsztitualt szarmazek 
4,8-szor aktivabb, mint a megfelelo C. jelz&u, 1 ,4-di- 
szubsztitualt ciklohexenvegyulet. 

Vizsgalatnak vetettuk ala az F., G. es H. jelzessel el- 
latott, 1,4-diszubsztituait ciklohexenszarmazekokat is; 
ezeket a vegyiileteket az olyan (5) altalanos keplet trja 
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le, amelyben p erteke - az elobbi sorrendnek megfelelo- 
en 0, 1 vagy 2. A 2. tablazatban feltuntetett adatok egyer- 
telmuen azt mutatjak, hogy az F. es H. jelzesu vegyule- 
tek lenyegesen aktivabbak, mint a G. jelzesu szarmazek. 

Ezek az eredmenyek arra utalnak, hogy az optimalis 
aktivitasok azokban az esetekben erhetok el, amikor a 
hidban levo metilencsoportok szama 0 vagy 2 (p erteke 
0 vagy 2). 

A J. es 4. jelzesu vegyiiletek olyan (6) aitalanos kep- 
letu szarmazekok, amelyek kepleteben q erteke 0 vagy 
1. MeglepS es nem vart modon ezeknek a vegyuletek- 
nek az eseteben azt talaltuk, hogy a vizsgalati adatok 
alapjan a metilenm'ddal nem rendelkezo (q erteke 0) J. 
jelzesu szarmazek tulajdonkeppen inaktiv, mig ugyan- 
akkor az egy metilencsoportbol alio hiddal ellatott (q er- 
teke 1) 4. jelzesu vegyulet nagyon potens. Ez a felisme- 
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res ellentetes az elobbiekben ismertetett, az 1,4-di- 
szubsztitualt sorozat eseteben talalt eredmenyekkel. 

Az elozok ertelmeben a 4,975,445. szamu amerikai 
egyesult allamokbeli szabadalmi leirasban ismertetett 
1,4-diszubsztitualt szarmazekokkal osszehasonlitva, a 
talalmany szerinti 1,3-diszubsztitaaltciklohexenvegyu- 
letek eseteben ket nem vart jellemzot talaltunk. Egy- 
reszt az 1,3-diszubsztitualt ciklohexenszarmazekokkal 
nagyobb aktivitasok erhetdk el. Masreszt mig az 1,4- 
diszubsztitualt ciklohexenvegyuletek eseten a legjobb 
aktivitasok azokban az esetekben erhetok el, ahol a hid- 
ban levo metilenegysegek szama 0 vagy 2, ugyan- 
akkor az 1,3-diszubsztitualt ciklohexenszarmazekok- 
nal az aktivitas csaknem kizardlag az olyan vegyuletek- 
hez kdtheto, amelyekben a hid egyetlen metilencsoport- 
bol all. 



2. tablazat 

Osszehasonlitas az 1,3- es az 1,4-diszubsztitualt ciklohexenszarmazekok aktivitasa kozott 



Apelda 
szama 


Vegyulet 


A lokomotoros aktivitas 

not 1 qpq 4»f¥«»*r^lrt-kJ*n 
galloSo CgerCKlJCii 

ED 50 , mg/kg, IP 


A lokomotoros aktivitas 
a£tln<*ji natkAnvnWhan 
1 0 mg/kg, PO 


A [ 3 H]spiropcridol 
kotddes gatlasa 


A. 


( ± y 1 ,2 ,3 ,o-tetran idro-4-t em I - 1 -(4-tenii o - 
ciklohexen- 1 -il)-piridin 


12,9 


>30 


1,080 


B. 


(±)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(4-fenil-3- 
ciklohexen-l-iI)-metil]-piridin 


13,2 


30 


1,000 


C. 


(±)-U t 3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(4-fenil-3- 
ciklohexen-1 -il)-etil]-piridin 


5,80 


14,1 


8,020 


D. 


(±)-l^,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-(3-fenil-3- 
ciklohexen-1 -il)-piridin 


1,6 


2,9 * 


0,072 


1. 


( ±> 1 ,2,3,6-tetrahidn>*4-feni 1- 1 -[(3-fenil-3 - 
ciklohexen«l-il)-metil]-piridin 


1,6 


2,9 


0,072 


E. 


(±)-U,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil-3- 
ciklohexen-l-il)-etil]-piridin 


10,9 


>30 


0,635 


F. 


( ± )- 1 -(4-fenil-3-ciklohexen- 1 -il)-4-(2- 
piridinil)-piperazin 


1,01 


>30 


0,599 


G. 


(±)-2-[(4-fenil-3-ciklohexen-l-il)-raetil]-4- 
(2-piridinil)-piperazin 


25,9 


30 


11,240 


H. 


(±)-2-[(4-fenil-3-ciklohexen-l-il)-etil]-4- 
(2-piridinil)-piperazin 


1,10 


6,7 


0,409 


J. 


( ± y i -(3-fenil-3-ciklohexen- 1 -i!)-4-( 2 - 
piridinil)-piperazin 


28.2 


30 


9,847 


4. 


(±) -2- [(3-fenil-3*-ciklohexen-l-il)-metil]- 
4-(2-piridinil)-piperazin 


0,85 


3,40 


0,141 



A talalmany szerinti eljarast az jellemzi, hogy 
a) egy, az (1) aitalanos kepletu vegyiiletek szukebb 
korebe tartozo (Id) aitalanos kepletu vegyulet eloallita- 
sara - a kepletben Z b jelentese egy (a) aitalanos keple- 
tu csoport, a kepletben R jelentese fenilcsoport, m er- 
teke 1 vagy 2, Y jelentese egy (e) aitalanos keple- 
tu csoport, amelynek kepleteben R jelentese fenil- 
csoport, egy (IV) aitalanos kepletu vegyiiletet - a kep- 
letben R es Y jelentese, valamint m erteke a fentiek- 
ben meghatarozott - egy redukalo reagenssel reagalta- 
tunk, vagy 



50 b) valamely, az (I) aitalanos kepletu vegyiiletek szu- 
kebb korebe tartozo (la) aitalanos kepletu vegyulet elo- 
allitasara, ahol Z a jelentese egy (b) vagy (c) aitalanos 
kepletu csoport, amelynek kepleteben R jelentese fenil- 
csoport, amely fenilcsoport adott esetben halogenatom- 

55 mal, 1-6 szenatomos alkilcsoporttal, 1-6 szenatomos 
alkoxicsoporttal lehet szubsztitualva, 2- vagy 3-tienil- 
csoport, 2-, 4- vagy 5-pirimidinilcsoport, 2-, 3- vagy 4- 
piridilcsoport, 3-indolilcsoport vagy 2-, 3- vagy 4-kino- 
linilcsoport, m erteke 1 vagy 2, Y jelentese (e) vagy (f) 

60 aitalanos kepletu csoport, ahol 
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R jelentese fenilcsoport, 2- vagy 3-tienilcsoport, 2-, 3- 
vagy 4-piridinilcsoport, 2- 4- vagy 5-pirimidinilcso- 
port r egy (II) altalanos kepletu vegyuletet, amelynek 
kepleteben Y jelentese es m 6rt6ke a fenti, olddszerben 
egy (ID) altalanos kepletu vegyulettel, ahol R jelentese 5 
a fenti es M jelentese MgHal altalanos kepletu csoport, 
amelyben Hal jelentese halogenatom vagy M masik je- 
lentese litiumatom, majd ezt kovetoen oldoszerben egy 
sawal reagaltatunk, es kivant esetben a Z jelenteseben 
(b), illetve (c) altalanos kepletu csoportot tartalmazo ve- 10 
gyuleteket elvalasztjuk, vagy 

c) egy, az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb 
korebe tartozo (Ie) altalanos kepletu vegyulet eloallita- 
sara, ahol R fenilcsoport, Y jelentese (e) altalanos keple- 
tu csoport, ahol R jelentese fenilcsoport, egy (XIII) es 15 
(XIV) altalanos kepletu vegyuletet - a helyettesitdk a 
megadottjelentesuek - oldoszerben, bazis jelenleteben 
reagaltatunk, 

es kivant esetben barmely, az a)-c) eljarasok barmelyi- 
kevel kapott vegyuletet ismert modon s6va alakitjuk, 20 
vagy a so formaban levp vegyuletet felszabaditjuk, vagy 
egy kapott izomerelegyet cisz- es fra/wz-izomerekke 
szetvalasztunk. 

Az (la) vegyiileteket a b) eljarassal tehat ugy allit- 
hatjuk elo, hogy egy (11) altalanos keplenl vegyuletet - 25 
amelynek kepleteben Y jelentese es m erteke a mar 
megadott - egy (III) altalanos kepletu vegyulettel - 
amelynek kepleteben M jelentese MgHal altalanos kep- 
letu csoport, amelyben Hal jelentese halogenatom, 
vagy M masik jelentese Htiumatom - oldoszerben, lgy 30 
peldaul tetrahidrofuranban vagy mas, hasonlo oldoszer- 
ben korulbelul 0 °C h6mersekleten korulbelul 30 perc 
es korulbelul 2 ora kozotti reakcioido mellett rea- 
galtatunk, majd ezt kovetoen egy oldoszerben, igy pel- 
daul kloroformban vagy mas, hasonld oldoszerben egy 35 
sawal, peldaul trifluor-ecetsawal korulbelul szobaho- 
mersekleten korulbelul 2 ora es korulbelul 24 ora kozot- 
ti reakcioido mellett vegzett reakcioval nyerjuk az (la) 
altalanos kepletu vegyuleteket. Elonyosen a reakciot 
tetrahidrofuranban, korulbelul 0 °C homersekleten kd- 40 
riilbelul 1 oras reakcioido mellett vegezzuk, majd ezt 
kovetoen korulbelul szobahomersekleten es korulbelul 
18 oran keresztul hajtjuk vegre a kloroformban oldott 
trifluor-ecetsawal torteno reakciot. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb koret al- 45 
koto (Id) altalanos kepletu vegyiileteket ugy allithatjuk 
elo, hogy egy (IV) altalanos kepletu vegyuletet - a kep- 
letben R 6s Y jelentese, valamint m erteke a fentiekben 
meghatarozott - egy redukaloszerrel, peldaul trietil- 
szilannal trifluor-ecetsavban vagy egy ehhez hasonlo 50 
kozegben reagaltatunk. Az (Id) altalanos kepletu vegyu- 
letek eloallitasat elonyosen trietil-szilannal es trifluor- 
ecetsavban vegezzuk. 

A (IV) altalanos kepletu vegyuletek eloallitasat ugy 
vegezhetjuk, hogy egy (II) altalanos kepletu vegyuletet 55 
oldoszerben, peldaul tetrahidrofuranban vagy mas, eh- 
hez hasonlo oldoszerben korulbelul 0 °C h6mersekle- 
ten korulbelul 30 perc es korulbelul 2 ora kozotti reak- 
cioido mellett egy (III) altalanos kepletu vegyulettel rea- 
galtatunk. A reakciot elonyosen tetrahidrofuranban kd- 60 



riilbelul 0 °C homersekleten es korulbelul 1 oras reak- 
cioido mellett vegezzuk. 

A (II) altalanos kepletu vegyuleteket - amelyek 
kepleteben 

Y jelentese a fentiekben meghatarozott es 

m erteke a fentiekben meghatarozott - 
ugy allithatjuk elo, hogy egy (V) altalanos kepletu ve- 
gyuletet - amelynek kepleteben Y jelentese es m erteke 
a fentiekben meghatarozott - old6szerben, peldaul ace- 
tonban vagy mas, ehhez hasonlo oldoszerben sawal, igy 
peldaul rudrogen-kloriddal reagaltatunk. A reakciot elo- 
nyosen hig sosawal acetonban vegezzuk. 

Az (V) altalanos kepletu vegyuleteket (VI) altala- 
nos kepletu vegyuletekbol allithatjuk elo oly modon, 
hogy a kiindulasi anyagot oldoszerben, peldaul tetra- 
hidrofuranban vagy mas, hasonlo oldoszerben egy hid- 
ridreagenssel, peldaul aluminium-hidriddel es mas, ha- 
sonlo reagenssel reagaltatjuk. A reakciot el6nyosen alu- 
minium-hidriddel tetrahidrofuranban hajtjuk vegre. 

Alternativ modon az (V) altalanos kepletu vegyulete- 
ket ugy is eloallithatjuk, hogy egy (VII) altalanos keple- 
tu vegyuletet - amelynek kepleteben m ert6ke a fentiek- 
ben meghatarozott - egy bazis, peldaul piridin jelenlete- 
ben para-toluolszulfonil-kloriddal reagaltatunk, majd 
ezt kovetoen az igy nyert koztitenneket egy (VIII) alta- 
lanos kepletu vegyulettel - amelynek kepleteben Y je- 
lentese a fentiekben meghatarozott - reagaltatjuk. 

A (VI) altalanos kepletu vegyuleteket ugy allithat- 
juk elo, hogy egy (IX) altalanos kepletu vegyuletet ol- 
doszerben, peldaul metilen-kloridban vagy mas, ehhez 
hasonlo oldoszerben bazis, peldaul trietil-amin jelenle- 
teben tionil-kloriddal vagy etil-(kl6r-formiat)-tal, illet- 
ve izobutil-(klor-formiat)-tal es egy (VIII) altalanos 
kepletu vegyulettel reagaltatunk korulbelul 0 °C 6s ko- 
rulbeliil 30 °C kozotti homersekleten es korulbelul 
30 perc es korulbelul 8 6ra kozotti reakci6id6 mellett. 
A reakciot elonyosen trietil-amin jelenleteben izobutil- 
(klor-formiat)-tal, metilen-kloridban korulbelul 25 °C 
homersekleten es korulbelul 4 oras reakci6ido mellett 
vegezzuk. 

A (VII) altalanos kepletu vegyuleteket ugy allithat- 
juk el6, hogy egy (IX) altalanos kepletu vegyuletet ol- 
ddszerben, peldaul tetrahidrofuranban vagy mas, ehhez 
hasonlo oldoszerben egy hidridreagenssel, peldaul H- 
tium-aluminium-hidriddel reagaltatunk. A reakciot el6- 
nyosen tetrahidrofuranban Htium-aluminium-hidriddel 
hajtjuk vegre. 

A (IX) altalanos kepletu vegyuleteket (X) altalanos 
kepletu vegyuletekbol - amelyek kepleteben m ertelce a 
fentiekben meghatarozott - allithatjuk el6 oly modon, 
hogy a kiindulasi anyagot elobb egy sawal, peldaul vi- 
zes hidrogen-klorid-oldattal vagy mas, ehhez hasonlo 
sawal reagaltatjuk, majd ezt kovetoen a kapott koztiter- 
meket oldoszerben, peldaul benzolban vagy mas, ehhez 
hasonlo oldoszerben sav, peldaul para-toluolszulfonsav 
vagy mas, ehhez hasonld sav jelenl6t£ben etilengli- 
kollal reagaltatjuk. A reakciot elonyosen 10 tomeg%-os 
vizes hidrogen-klorid-oldattal, majd a masodik reakcio- 
lepesben benzolban, /rara-toluolszulfonsav jelenleteben 
etilenglikollal valositjuk meg. 
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A (IV) altalanos kepletu vegyuleteket altemativ ma- 
don eloallithatjuk egy (XI) altalanos kepletu vegyulet- 
bol - amelynek kepleteben R 1 jelentese 1-6 szenato- 
mos alkilcsoport es m erteke a fentiekben meghataro- 
zott - is, amelynek soran a kiindulasi anyagot elobb 5 
egy bazissal, peldaul egy alkalifem-hidroxiddal, igy 
natrium-hidroxiddal vagy kalium-hidroxiddal reagaltat- 
juk, majd az igy nyert koztitermeket oldoszerben, pel- 
daul benzolban vagy mas, ehhez hasonlo oldoszerben 
pcrc-toluolszulfonsav jelenl&6ben etitenglikollal rea- 10 
galtatjuk. A reakciot elonyosen natrium-hidroxiddal, 
majd a masodik reakciolepesben benzolban es para- 
toluolszulfonsav jelenleteben vegezzuk. 

A (X) altalanos kepletu vegyiileteket ugy allithatjuk 
elo, hogy egy (XII) altalanos kepletu vegyiiletet vizben 1 5 
kalium-cianiddal reagaltatunk egy sav, peldaul kensav 
vagy m£s, ehhez hasonlo sav jelenleteben, vagy pedig 
egy (XII) altalanos kepletu vegyuletet Lewis-sav, pel- 
daul cink-klorid es mas, ehhez hasonlo Lewis-sav jelen- 
leteben trimetil-szilil-cianiddal reagaltatunk, s igy nyer- 20 
juk a kivant, (X) altalanos kepletu vegyuleteket. A reak- 
ciot el6nyosen cink-klorid Lewis-sav jelenleteben tri- 
metil-szilil-cianiddal vegezzuk. 

Az (Ie) altalanos kepletu vegyuletek - amelyek kep- 
leteben 25 

R es Y jelentese a fentiekben meghatarozott - 
eloallitasat a d) eljarassal oly modon vegezhetjuk, hogy 
egy (XIII) altalanos kepletu vegyuletet - amelynek kep- 
leteben R jelentese a fentiekben meghatarozott - oldo- 
szerben, peldaul meulen-kloridban vagy mas, ehhez ha- 30 
sonld oldoszerben es bazis, peldaul trietil-amin vagy 
mas, ehhez hasonlo bazis jelenleteben 0 °C es 50 °C ko- 
zotti h6mersekleten 1 ora es 72 ora kdzdtti reakcioido 
mellen egy (XIV) altalanos kepletu vegyulettel - amely- 
nek kepleteben Y jelentese a fentiekben meghataro- 35 
zott - reagaltatunk. A reakci6t elonyosen metilen-klo- 
ridban trietil-aminnal korulbelul 25 °C homersekleten es 
korulbelul 24 oris reakcioido mellett hajtjuk vegre. 

A (XIV) altalanos kepletu vegyuleteket ugy alHthat- 
juk elo, hogy egy (II) altalanos kepletu vegyuletet oldo- 40 
szerben, peldaul egy alkoholban vagy mas, hasonld oldo- 
szerben, ammonium-acetat jelenleteben 0 °C es 50 °C 
kozotti homersekleten 1-72 oris reakcioid6 mellett egy 
reduk£16szerrel reagaltatunk. A reakciot elonyosen meta- 
nolban, ammonium-acetat jelenleteben, korulbelul 45 
25 °C homersekleten es korulbelul 4 oras reakcioido 
mellett natrium-ciano-bpr-hidriddel {natrium- [ciano- 
trihidrido-borat](l-); Na[BH 3 CN]} hajtjuk vegre. 

A (III) altalanos kepletu vegyuletek, a (VIII) altala- 
nos kepletu vegyuletek, a (XI) iltalanos kepletu vegyii- 50 
letek, a (XII) altalanos kepletu vegyuletek, valamint a 
(XIII) altalanos kepletu vegyuletek ismertek, illetve a 
szakteriileten altalanosan ismert eljarasok segitsegevel 
eloallithatok. 

A racem keverek formajaban levo (I) altalanos keple- 55 
tu vegyuletek enantiomereikke rezolvalhatok. Az (I) al- 
talanos kepletu vegyuletek (±)-enantiomerkeverekei ha- 
gyomanyos modszerekkel, peldaul optikailag aktiv sa- 
vakkal enantiomereikke rezolvalhatok, azaz szetvalaszt- 
hatok. A szokasos modszerek szerint nyert diasztereo- 60 



mer sokat kristalyositassal szetvalaszthatjuk, majd 
ugyancsak ismert modszerek segitsegevel optikailag ak- 
tiv enantiomerekke, azaz az (I) altalanos kepletu vegyu- 
letek (+)- 6s (-)-enantiomerjeive alakithatjuk at. Pel- 
daul egy (I) altalanos kepletu vegyulet (±)-enantiomer- 
kevereket oldoszerben, peldaul acetonitrilben vagy mas, 
ehhez hasonlo oldoszerben (/?)-(-)- l,r-binaftil-2,2'- 
diil-hidrogen-foszfattal reagaltatjuk, s az igy nyert dia- 
sztereomer sot ezt kovetoen bazissal, peldaul egy 
alkalifem-hidroxiddal, igy natrium-hidroxiddal reagaltat- 
va az (I) altalanos kepletu vegyulet (+>enannomerjet 
nyerjuk. Egy (I) altalanos kepletu vegyulet (-)-enan- 
uomerjet az elobbi modszer alkalmazasaval ugy nyerhet- 
juk ki egy (I) altalanos kepletu vegyulet (±)-enantiomer- 
keverekebol, hogy az (^H-Vl^'-WnaftU^'-diil-hid- 
rogen-foszfatot (5)-(+)-l ,r-binaftil-2,2 , -diil-hidrogen- 
foszfattal helyettesitjuk. 

A beadas soran felhasznalando talalmany szerinti 
vegyuleteket igen sokfele oralis es parenteralis dozisfor- 
mav£ formalhatjuk. A szakteriileten jartas szakember 
szamara nyilvanvalo, hogy a kovetkezokben ismerteten- 
do keszitmenyformak egyarant tartalmazhatjak hato- 
anyagkent az (I) altalanos kepletu vegyuleteket, illetve 
az (I) altalanos kepletu vegyuletek megfelel6, gy6gya- 
szati szempontbol elfogadhato soit. 

A taldlmany szerinti vegyuleteket tartalmazo gyo- 
gyaszati keszitmenyek eloallitasa soran alkalmazando 
hordozoanyagok szilard vagy folyadek halmazallapo- 
tuak lehetnek. A szilard keszitmenyformak magukban 
foglaljak a porokat, tablettakat, pirulakat, kapszulakat, 
ostyakat, kupokat, valamint a diszpergalhato granu- 
lakat. A szilard hordozo egy vagy tobb olyan anyag le- 
het, amely egyidejuleg higitpszerkent, izesit6anyag- 
kent, kotoanyagkent, szolubilizal6szerk6nt, lubrikans- 
kent, szuszpendaloszerkent, tartositoszerkent, tabletta- 
szetesest elosegito szerkent, illetve kapszulazoanyag- 
kent funkcional. 

A porkeszitmenyekben a hordozo olyan, finoman el- 
oszlatott szilard anyag, amelyet alaposan osszekever- 
tunk a finoman eloszlatott hatoanyaggal. 

A tablettak eseteben a hatoanyag megfelelo mennyi- 
s^gei ossze vannak keverve a megfelelo kotesi jellem- 
zokkel rendelkezo hordozoval, majd a tablettak a ki- 
vant alakban es meretben keriilnek kiszerel^sre. 

A porok 6s a tablettak a hatoanyagot 5 vagy 10 to- 
meg%-tol 70 tomeg%-ig terjedo mennyisegben tartal- 
mazzak. Ezekben az esetekben az aikalmas hordozo- 
anyagok peldaul a kovetkezok lehetnek: magnezium- 
karbonat, magnezium-szteardt, talkum, szacharoz, lak- 
toz, pektin, dextrin, kemenyito, zselatin, tragakant, me- 
til-celluloz, natrium-karboxi-metil-celluloz, alacsony 
olvadaspontu viasz, kakaovaj es mas, ezekhez hasonlo 
anyagok. A „keszitmeny" defmicioba beleertjiik a hat6- 
anyagnak egy kapszulazoanyaggal mint hordozoval ke- 
sziilt formajat is. Az ennek megfelelo kapszuldban a ha- 
toanyag onmagaban vagy mas hordozoanyagokkal 
egyutt a kapszulaz6anyaggal (hordozoanyaggal) van ko- 
rulveve. Hasonlokeppen ebbe a korbe tartoznak az os- 
tyak es a rombusztablertak (lozengek). A tablettakat, po- 
rokat, kapszulakat, pirulakat, ostyakat es rombusztablet- 



10 



1 



HU218935B 



2 



takat oralis beadasra alkalmas szilard d6zisformakkent 
hasznalhatjuk fei. 

A kupok eloallitasa soran eloszor megolvasztunk 
egy alacsony olvadaspontu viaszt, peldaul egy zsirsav- 
glicerid kevereket vagy kakaovajat, majd kevertetes 5 
kozben a hatoanyagot diszpergaljuk az olvadt viaszban, 
vegul a teljes homogenitas elereseig tovabbkevertetjiik 
a kevereket. A homogen olvadekkevereket ezt kove- 
toen hagyomanyos meretu formakba ontjuk, es hagyjuk 
lehulni, mialtal az anyag megszilardul. 1 0 

A folyadek formaju keszitmenyek magukban foglal- 
jak az oldatokat, szuszpenziokat es emulziokat, peldaul 
a vizes vagy vizes propilenglikolos oldatokat. A paren- 
teral injekciok celjara szolgald folyekony keszitme- 
nyeket vizes polietilenglikol-oldatban torteno oldassal 15 
formalhatjuk. 

Az oralis beadas celjaira szolgalo vizes oldatokat 
ugy allithatjuk el6, hogy a hatoanyagot feloldjuk viz- 
ben, majd az oldathoz a kivant mennyisegben megfele- 
16 szinezoanyagot, izesitoanyagot, stabilizaloszert es su- 20 
ritoszert adunk. 

Az oralis beadas celjaira szolgalo vizes szuszpenzio- 
kat ugy allithatjuk elo, hogy a finoman eloszlatott hato- 
anyagot vizben szuszpendaljuk valamely szuszpendalo- 
szer, azaz olyan viszkozus anyag jelenleteben, amilye- 25 
nek peldaul a termeszetes vagy szintetikus gumik, gyan- 
tak, metil-celluloz, natriurn-karboxi-rnetil-celluloz es 
mas, jol ismert szuszpendal6szerek. 

Ugyancsak a talalmany szerinti gyogyaszati keszit- 
menyek korebe tartoznak azok a szilard formak is, ame- 30 
lyeket olyan cellal allitunk elo, hogy a felhasznalast 
kozvetlenul megelozoen egy oralis felhasznalasra alkal- 
mas folyadek formaju keszitmennye alakitsunk ^t. Az 
ilyen folyadek formaju keszitmenyek oldatok, szusz- 
penziok es emulziok is lehetnek. Ezek a keszitmenyek 35 
- a hatoanyag mellett - szinez6anyagokat, izesitoanya- 
gokat, stabilizaloszereket, puffereket, mesterseges es 
termeszetes edesitoszereket, diszpergaloszereket, surito- 
szereket, szolubilizaloszereket es mas, hasonlo adalek- 
anyagokat is tartalmazhatnak. 40 

A gy6gyaszati keszitmenyek elonyosen egysegdo- 
zis formajaban vannak. Ebben a formaban a keszit- 
meny a hatoanyag megfelelo mennyisegeit tartalma- 
zd egysegdozisokra van osztva. Az egysegdozis for- 
ma lehet egy olyan csomagolt keszitmeny, amely a ke- 45 
szitmeny diszkret mennyisegeit tartalmazza, peldaul 
csomagolt tablettak, kapszulak es fiolakban vagy am- 
pullakban levo porok formajaban. Tehat az egyseg- 
dozis forma lehet onmagaban egy kapszula, tablet- 
ta, ostya vagy rombusztabletta, illetve ezeknek egy 50 
megfelel6 szamu mennyiseget tartalmazo csomagolt 
forma. 

Az egysegdozis formaban levo hatoanyag mennyise- 
ge az adott alkalmazasnak es a hatoanyag eross^genek 
megfeleloen 1 mg es 1000 mg, elonyosen 10 mg es 55 
100 mg kozott valtozhat, illetve valtoztathato. Adott 
esetben a keszitmeny tovabbi mas, kompatibilis tera- 
pias agenseket is tartalmazhat. 

Az antipszichotikus agensekkent torteno terapias 
felhaszndlas soran a talalmany szerinti gyogyaszati elja- 60 



rasban alkalmazott vegyiileteket napi korulbeliil 
1 mg/kilogramm es koriilbeliil 50 mgflcg kezdeti d6zis- 
ban alkalmazzuk. A napi dozis elonyosen a korulbeliil 
5 mg/kg es 25 mg/kg kozotti tartomanyban van. A dozi- 
sok ugyanakkor a beteg szuksegletei szerint, a kezelen- 
do allapot sulyossaganak megfeleloen es az alkalma- 
zott vegyulet tulajdonsagainak fuggvenyeben valtoztat- 
hat6k. Az egyedi esetekben alkalmazando javasolt do- 
zis meghatarozasa a szakteruleten jartas szakember sza- 
mara ismert modszerekkel tortenhet. Altalaban a keze- 
lest a vegyulet optimalis dozisan^l kisebb mennyisegek- 
kel kezdjuk. Ezt kovetden a dozist kis mennyisegekkel 
fokozatosan noveljuk mindaddig, amjg elerjuk az adott 
korulmenyek kozotti optimalis hatast. Celszerusegi 
okokbol a napi osszdozist tobb reszre oszthatjuk, es ki- 
vansag szerint a nap folyaman reszletekben is bead- 
hatjuk. 

A kovetkezo - nem korlatozo jellegu - peldak a ta- 
lalmany szerinti vegyuletek elodllitasanak altalunk elo- 
nyosnek tartott eljarasait hivatottak illusztralni. 

1. pelda 

(±)-lJJ.6-Tetrahidro-4-fenil-I-[(3'fenfr 
xen-l-il)-metil]-piridin es 

la. pelda 

(±)-lA3.6-TetrahidrO'4-fenil-l-[(3-fenil^^ 
xen-]-il)-metil]-piridin 

3-[(3,6-Dihidro-4-fenil-l(2//)-piridinil)-metil]-cik- 
lohexanon (A. pelda) (5,9 g) 900 ml tetnmidrofurannal 
keszult oldatahoz nitrogenatmoszfera alatt 0 °C h6mer- 
sekleten cseppenkent fenil-magnezium-bromid-oldatot 
(9,13 ml, 3,0 M dietil-eterben) adunk. A kevereket szo- 
bahomersekleten 1 dran keresztul keverjuk, majd j6g- 
furd6ben lehutjiik, es 250 ml 10 tomeg%-os vizes 
hidrogen-klorid-oldat hozzaadasaval leallitjuk a reak- 
ciot. Az oldoszert vakuum alatt eltavolitjuk, es a mara- 
dekot megosztjuk kloroform es 5 tomeg%-os vizes 
ammonium-hidroxid-oldat kozott. A szerves fazist viz- 
mentes magnezium-szulfat felett szaritjuk es szurjuk. 
A szurletet trifluor-ecetsavval (4,2 ml) reagaltatjuk, es 
egy 6jszakan keresztul szobahomersekleten keverjuk. 
Az oldoszert vakuum alatt eltavolitjuk, es a maradekot 
megosztjuk etil-acetat es 5 tomeg%-os vizes ammo- 
nium-hidroxid-oldat kozott. A szerves fazist vizmentes 
magnezium-szulfat felett szaritjuk, szurjuk es betome- 
nyitjuk. A nyerstermeket kozepes nyomasu kromatogra- 
fia segitsegevel tisztitjuk, s igy szilrkesfeher, szilard 
anyag formajaban es 3,9 g mennyisegben nyerjiik a 
( ± )- 1 ,2,3 ,6-tetrahidro-4-fenil- 1 -[(3-fenil-3 -ciklohexen- 
1 -il)-metil]-piridint ( 1 . pelda). 
Olvadaspont: 90-95 °C. 

A kromatografias tiszritas eredmenyekeppen sargas- 
barna, szilard anyag formajaban es 2,7 g mennyisegben 
( ± )- 1 ,2,3,6-tetrahidro-4-fenil- 1 -[(3-fenil-2-ciklohexen- 
l-il)-metil]-piridint (la. pelda) is kapunk. 
Olvadaspont: 124-126 °C. 

Az 1. es az la. peldavat analog modon, a megfelelo 
kiindulasi anyagok alkalmazasaval a kovetkezo, (1) alta- 
lanos kepletu vegyiileteket is elodllitottuk. 
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2. pe Ida 

(±hl23.6-Tetrahidro-4-fen\Ul-{[3-(2-tw^ 
ciklohexen-]-il]-metil}-piridin 
Sargasbarna, szilard anyag. 
Olvad&pont: 97-99 °C. 5 

2a. pelda 

(±)-lJJ.6-Tetrahidro-4-fenil-l-{f3-(2-^^ 
ciklohexen-J-il]-metil}-piridin 

Szurkesfeher, szilard anyag. 1 0 

Olvadaspont: 123-127 °C. 

3. pelda 

(±)-lr {[3-(4-Fluor-fenil)-3-ciklohexen-l-il]-me- 
til}-i,2,3, 6'tetrahidro-4-fenil-piridin 1 5 

Szurkesfeher, szildrd anyag. 
Olvadispont: 116-120 °C. 

3a. pelda 

(±)-l- {[3-(4-Fluor-fenil)-2-ciklohexen-l-il]-me- 20 
til f-1,2, 3, 6-tetrahidro-4-fen\l-piridin 
Vilagossarga, szilard anyag. 
Olvadaspont: 159-162 °C. 

4. pelda 25 
(±)-l-[(3-Fenil-3-ciklohexen-l-il)-meti^^ 
dil)-piperazin es 

4a. pelda 

(±)-l-[(3-Fenil-2<ittohexen-14l)-me^^ 30 
dil)'piperazin 

5,14 g 3-{[4-(2-piridil)-piperazinil]-metil}-ciklo- 
hexanon (B. pelda) 250 ml tetrahidrofurannal keszult 
oldatahoz nitrogenatmoszfera alatt 0 °C h6mersekleten 
cseppenkent fenil-Htium-oldatot (23,5 ml, 2,0 M 35 
70/30 terfogataranyu ciklohexan/dietil-eter oldoszer- 
elegyben) adunk. Az oldatot 1 6ran keresztul 0 °C h6- 
mersekleten keverjiik, majd kalium-monohidrogen- 
foszfit-oldat 250 ml-enek cseppenkenti hozzaadasaval 
lealHtjuk a reakciot. Az oldoszert vakuum alatt eltavo- 40 
Htjuk, es a maradekot koncentralt ammonium-hid- 
roxid-oldattal pH 9 ertekre lugositjuk, es kloroforrnba 
extrahaljuk. A kloroformos oldatot magnezium-szulfat 
felett szaritjuk es szurjuk. A szurletet nitrogenatmoszfe- 
ra alatt 14,5 ml trifluor-ecetsavat tartalmazo, 450 ml 45 
terfogatu kloroformmal szobahomersekleten 12 oran 
keresztul keverjiik. Az oldoszert vakuum alatt eltivolit- 
juk, a maradekot feloldjuk etil-acetatban (250 ml), 
majd az oldatot eiobb 1 N natrium-hidroxid-oldattal 
(250 ml) es ezt kovetoen telitett, vizes sooldattal 50 
(250 ml) mossuk. Az etil-acetdtos f£zist vizmentes 
magnezium-szulfat felett szlritjuk es szurjuk, majd va- 
kuum alatt beparoljuk. A nyerstermeket kozepes nyo- 
masu kromatografia (szilikagel, 90 terfogat% hexan- 
keverek es 10 terfogat% etil-acetat eluenselegy) segit- 55 
segevel tisztitjuk, s ennek eredmenyekeppen szurkesfe- 
her, szilard anyag formdjaban nyerjiik a (±)-l-[(3- 
fenil-3-ciklohexen-l-il)-metil]-4-(2-piridil)-piperazint 
(4. pelda). 

Olvadaspont: 96-98 °G 60 



A kromatografias tisztitas masik termeke az ugyan- 
csak szurkesfeher szinu, szilard (±>l-[(3-fenil-2-ciklo- 
hexen-l-il)-metil]-4-(2-piridil)-piperazin (4a. Pelda). 
Olvadaspont: 78-82 °C. 

A 4. es a 4a. peldaval analog modon, a megfelel6 ki- 
indulasi anyagok alkalmazasaval a kovetkezd, (I) altal£- 
nos kepletu vegyuleteket is elSallitottuk. 

5. pelda 

(±)-l-{[3-(4-Fluor-fenil)-3-ci^ 
4-(2-piridil)-piperazin 
Szurkesfeher, szilard anyag. 
Olvadaspont : 1 1 6- 1 1 8 °C. 

5a. pelda 

(±)-l-{[3-(4-Fluor-fenil)-2-ciklohexen-^ 
4-(2-piridiiyp\peraz\n 
Feher, szilfrd anyag. 
Olvadaspont: 129-133 °C. 

6. pelda 

(+)-lJJ,6-Tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil-3^ 
hexen-l-il)-metil]-piridin 

(±)-l,2,3,6-Tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil-3-ciklo- 
hexen-l-il)-metil]-piridin (1. pelda) (5,31 g) aceto- 
nitrillel (50 ml) keszult oldatat (/?)-( -)-l,r -binaftil- 
2,2'-diil-hidrogen-foszfat (4,21 g, Aldrich) etanollal 
(50 ml) keszult oldataval reagaltatjuk. Gozfurdon tor- 
teno forralassal az oldat terfogatat koriilbelul 50 ml-re 
csokkentjiik. A lehules soran egy szurkesfeher, szi- 
lard anyag kepzodik. A sot 95 ; terfogat%-os etil-alko- 
holbol ket alkalommal atkristalyositjuk, s igy 5,11 g 
mennyisegben egy feher, szilard anyagot nyeriink, 
amelynek olvadaspontja 227-234 °C. A sot megoszt- 
juk kloroform es 10 tomeg%-os natrium-hidroxid- 
oldat kozott. A kevereket atszurjiik egy diatomafold 
(Celite) retegen, majd a fazisokat elvalasztjuk. A szer- 
ves r&eget vizmentes magnezium-szulfat felett szarit- 
juk, szurjuk, is vakuum alatt beparoljuk. Ennek ered- 
menyekeppen szurkesfeher, szilard anyag formajaban 
nyerjiik a kivant termeket, azaz a (+)-l,2,3,6-tetra- 
hidro-4-fenil-l-[(3-fenil-3-ciklohexen-l-il)-metil]-pi- 
ridint. 

Olvadaspont: 94-96 °C. 
[a] D +60,4° (c=l,12, kloroform). 

6a. pelda 

(-)-lJJ.6-Tetrahidro-4-feni!.J-[(3-^ 
hexen-l-il)-metil]-piridin 

A 6. pelda szerinti elj&rassal analog modon, azon- 
ban az (/?)-(-)-l,r-binaftil-2,2'-diil-hidrogen- 
foszfatot + '-binaftil-2,2*-diil-hidrogen- 
foszfattal helyettesitve nyerjiik szurkesfeher, szilard 
anyag formajaban a cimvegyuietet. 
Olvadaspont: 94-100 °C. 
[a] D -63,7° (c= 1,095, kloroform). 

7. pelda 

(R)-l-{[3-(4-K16r-fenil)-3-cikloh 
1 ,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-piridin es 



12 



1 



HU218 935B 



2 



7a. pelda 

(R)-l-{[3-(4-Kl6r-fenil)-2-ciklohexfa 

1,2, 3, 6-tetrahidro-4-fenil-piridin 

(/?)- 1 ,2,3,6-Tetrahidro-4-fenil- 1 -[(3-oxo-ciklohe- 
xan)-metil)-piridin (C. pelda) (1,50 g) tetrahidrofuran- 
nal (40 ml) kesziilt oldatat 0 °C homersekleten nitrogen- 
atrnoszfera alatt cseppenkent hozzaadjuk 4-klor-fenil- 
magnezium-bromid (11,1 ml, 1,0 M dietil-eterben) di- 
enl-eterrel (30 ml) meghigitott oldatahoz, majd a reak- 
cioelegyet 1 oran keresztul keverjuk. A keverekhez teli- 
tett, vizes ammoniurn-klorid-oldatot (100 ml) adunk, 
majd a szerves fazist telitett, vizes natriurn-klorid-oldat- 
tal (100 ml) mossuk, vizmentes magnezium-szulfat fe- 
lett szaritjuk es szurjuk. A szurlet vakuum alatti beparla- 
sat kovetoen 2,41 g mennyisegben egy sarga habot ka- 
punk. A habot feloldjuk 1,2-diklor-etanban (100 ml), 
trifluor-ecetsavat (2,14 mi) adunk az oldathoz, majd a 
kevereket a visszafolyatas kozbeni forralas (reflux) ho- 
mersekleten egy oran keresztul keverjuk. Az oldoszert 
vakuum alatt eltavoHtjuk, majd a maradekot 2 N nat- 
rium-karbonat-oldattal (100 ml) reagaltatjuk. A kevere- 
ket metilen-kloriddal (2x75 ml) extrahaljuk, a szer- 
ves extraktumot telitett, vizes natrium-klorid-oldattal 
(75 ml) mossuk, vizmentes magnezium-szulfat felett 
szaritjuk es szurjuk. A szurletet vakuum alatt beparolva 
feher, szilard anyagot nyerunk. A szilard anyagot szili- 
kagelen oszlopkromatografalva tisztftjuk, amelynek so- 
ran az eluciot el6bb 5 : 95 terfogataranyu, majd 7 : 93 ter- 
fogataranyu etil-acetat/hexan oldoszereleggyel vegez- 
zuk. Ennek egyik eredmenyekeppen szurkesfeher, szi- 
lard anyag formajaban es 0,875 g mennyisegben nyer- 
juk az (/?)-l-{[3-(4-kl6r-fenil)-2-ciklohexen-l-il]-me- 
til } - 1 ,2,3 ,6^tetrahidro-4-fenil-piridint. 
Olvadaspont: 157-161 °C 

Az oszlopkromatografias tisztitas masik termeke- 
kent szurkesfeher, szilard anyag formajaban es 0,875 g 
mennyisegben az (/?)-!- {[3-(4-kl6r-fenil)-3-ciklohexen- 
l-il]-metil } - 1 ,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-piridint kapjuk. 
Olvadaspont: 138-191 °C 

A 7. es a 7a. peldaval analog modon, a megfeleld ki- 
indulasi anyagok alkalmazasaval a kovetkezo, (I) altala- 
nos kepletu vegyiileteket is eloallitottuk 

8. pelda 

(R)-l-{[3-(4-Fluor-fenil)-3-ciklohexen-l-ty 
l t 2,3Metrahidro-4-fenil-piridin 
Feher, szilard anyag. 
Olvadaspont: 130-132 °C. 

9. pelda 

(R)-l t 2, 3, 6-Tetrahidro- {[3-(4-metil-fenil)-3-ciklo- 
hexen-l-il)-metil}-4-fenil-piridin 
Feher, szilard anyag. 
Olvadaspont: 101,5-103,5 °C. 

10. pelda 

(R)-l t 2 p 3 t 6'Tetrahidro^fenil^l'{[3-(2'tienil)'3' 
ciklohexen-]-il]-metU}-piridin-monohidroklorid 
Feher, szilard anyag. 
Olvadaspont: 223-225 °C. 



10a. pelda 

(R)-l,2,3,6-Tetrahidro-4-fenil-l-{[3-(2-tienil)-2- 
ciklohexen-l-il]-metil}-piridin-monohidroklorid 
Feher, szilard anyag. 
5 Olvadaspont: 227-230 °C. 

11. pelda 

(Rj-1,2, 3, 5- Tetrahidro- l-{[3-(4-metoxi'fenil)'3'Cik- 
lohexen'l-UJ-metil}-4'fenil'piridin-monohidroklo- 
10 rid 

Feher, szilard anyag. 
Olvadaspont: 201-205 °C. 

12. pelda 

1 5 (R)-3-{5-[(3,6-Dihidro-4-fenil-l(2H)-piridU^ 
til]~l-ciklohexen-lAl}-piridin-monohidroMorid 
Feher, szilard anyag. 
Olvadaspont: 135-140 °G. 

20 12a. pelda 

(R)-3- {3-1(3, 6-Dihidro-4-fenil-l(2H)-piridil)-me- 
tilj-l-ciklohexen-l-ilj-piridin-monohidroklorid 
Feher, szilard anyag. 
Olvadaspont: 249-253 °C. 

25 

13. pelda 

(R)-l,2.3,fcTetrahidro-l-{[3-(2-metil-fenil)-2<iM^ 
hexdn-l-il]-metil}-4-fenil-piridin-monohidroklorid 

es 

30 (R^lJ^Tetrahidro-l-f^^metiUfenil^^iklo- 
hexan-l-il]-metil}-4-fenil-piridin-monohidrottorid 
2 : 1 ardnyu kevereke 
Feher, szilard anyag. 
Olvadaspont: 213-215 °C. 

35 

14. pelda 

(R)-5- {5-[(3, 6-Dihxdro~4-fenil-l (2H)-piridil)-me- 
til]-l-ciklohexen-l-il}-pirimid\n-monoh\droklo- 
rid 

40 Feher, szilard anyag. 
Olvadaspont: 192-199 °C. 

14a. pelda 

(R)-5-{3-l(3,6-Dihidro-4-fenil-l(2H)-pirm 
45 til]-l-ciklohexen-l-il}~pirimidin-monohidroklorid 
Feher, szilard anyag. 
Olvadaspont: >220°C. 

75. pelda 

50 (R)-l,2.3,6-Tetrahidro-4'fenll-l-{[3-(3-tienil)-2- 
ciklohexen-l-il]-metil}-piridin 
Feher, szilard anyag. 
Olvadaspont: 126-128 °C. 

55 16. pelda 

(R)-3-{5-[(3. 6-Dihidro-4-fenil-l(2H)-piridil)-me- 
tii]-l-ciklohexen-l-il}-kinolin 
Feher, szilard anyag. 
Olvadaspont: 120-123 °C. 

60 
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17. pelda 

(R)-3-{3-[(3.6-Dihidro-4-feml'l(2H)-piridty^^ 
tilJ-l-ciklohexen~l-il}-kinolin 
Feher, szilard anyag. 
Olvadaspont: 134-136 °C. 5 

18. pelda 

(lS-cisz)-N-{3-[(3.6-Dihidro-4-fenil-l(2H)-^ 

dil)-metil]-ciklohexil}-benzamid 

(R)~ 1 ,2,3 ,6-Tetrahidro-4-fenil- 1 - [(3-oxo-ciklohe- 1 0 
xan)-metil]-piridin (C. pelda) (2,00 g), ammonium-ace- 
tat (5,72 g) 6s metil-alkoholban (40 ml) levo natrium- 
[ciano-trihidrido-boratj(l-) (natrium-ciano-bor-hidrid) 
(0,311 g) kevereket 25 °C homersekleten 2 oran keresz- 
tul keverjuk. Az old6szert vakuum alatt eltavolitjuk, es 15 
a maradekot 2 M natrium-karbonat-oldattal (100 ml) 
reagaltatjuk, s ezt kovetoen a kevereket metilen-klo- 
riddal (3x 100 ml) extrahaljuk. A szerves fazisokat teli- 
tett vizes natrium-klorid-oldattal (200 ml) mossuk, viz- 
mentes magndzium-szulfat felett szaritjuk es szurjuk. 20 
A szurlet vakuum alatt vegzett beparlasa utan saiga olaj 
mar ad vissza. Ezt az olajat kozepes nyomasu folyadek- 
kromatografias modszerrel szilikagelen tisztitjuk, 
amelynek soran eluenskent 40 : 8 : 1 terfogataranyu meti- 
len-klorici'eril-alkohol/anmidmurn-hidroxid elegy et al- 25 
kalmazunk. A kromatografias tisztitas eredmenyekep- 
pen sarga olajat kapunk. Az igy nyert olaj, trietil-amin 
(0,753 ml), benzoil-klorid (0,684 ml) es 4-(MW-dime- 
ul-amino)-piridin (50 mg) metilen-kloriddal (100 ml) 
keszult kevereket 25 °C homersekleten 3 oran keresztul 30 
kevertettuk. Natrium-karbonat-oldatot (2 M, 100 ml) 
adunk hozza, majd a szerves fazist elvdlasztjuk, vizmen- 
tes magnezium-szulfat felett szaritjuk es szurjuk. A va- 
kuum alatt vegzett beparlast kovetoen egy sarga, szilard 
anyag marad vissza. A szilard anyagot kozepes nyoma- 35 
su kromatografia segitsegevel szilikagelen tisztitjuk, 
amelynek soran eluenskent 3:97 terfogataranyu meta- 
nol/metilen-klorid olddszerelegyet alkalmazunk. A kro- 
matografias tisztitas eredmenyekeppen feher, szilard 
anyag formajaban es 0,62 g mennyisegben nyerjuk a ki- 40 
vant termeket, azaz az (15-cisz)-M{3-[(3,6-dihidro-4- 
fenil- 1 (2//)-piridil)-metil]-ciklohexil } -benzamidot. 
Olvadaspont: 200-209 °C. 

19. pelda 45 
(lR-cisz).l. 2.3. 6- Tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil- 
ciklohexil)-metil)-piridin-monohidroklorides 

20. pelda 

(lR-tran$z)-l t 2,3,6-Tetrahidro-4-fenil'l-[(3~fenil- 50 
ciklohexil)-metil)-pmdin-monohidroklorid 
(fl)-3-Fenil-3-ciklohexen-karbonsavat (D. pelda) 
(0,75 g) izopropil-alkoholban (75 ml) 10 tdmeg%-os pal- 
ladium/szen katalizator (0,1 g) jelenleteben 24 oran ke- 
resztul 345 kPa (50 psi) nyomas alatt hidrogenezunk. 55 
A kevereket szurjuk, majd a szurletet beparoljuk, s igy 
egy szintelen olajat nyeriink. Ennek az olajnak 1,2,3,6- 
tetrahidro-4-fenil-piridin-hidrokloridnak (0,796 g), hid- 
roxi-benzotriazol-hidratnak (0,549 g) es trietil-aminnak 
metilen-kloriddal (20 ml) keszult kever£kehez diciklo- 60 



hexil-karbodiimid (0,839 g) metilen-kloriddal (10 ml) 
keszult oldatat adjuk, majd az igy nyert kevereket egy ej- 
szakan keresztul keverjiik. A kevereket szurjuk, majd a 
szurletet sorrendben mossuk 2 M hidrogen-klorid-ol- 
dattal (2x100 ml), 2 M natrium-karbonat-oldattal 
(100 ml), telitett vizes natrium-klorid-oldattal (100 ml), 
ezt kovetoen vizmentes magnezium-szulfat felett szarit- 
juk es szurjuk. A szurlet vakuum alatt vegzett beparlasa 
utan sarga olaj marad vissza. Ezt az olajat oszlopkro- 
matografia segitsegevel (vekonyreteg-kromatografias 
minosegu) szilikagelen, eluenskent 60-100 terfogat% 
etil-acetatot tartalmazo hexant alkalmazva tisztitjuk. 
A kromatografias elvalasztas eredmenyekeppen az 
egyik izomert szintelen olaj formajaban es 0,325 g 
mennyisegben, mig a masik izomert viaszos, szilard 
anyag formajaban es 0,692 g mennyisegben nyerjuk. 

A szilard anyagot feloldjuk tetrahidrofuranban 
(5 ml), majd az oldatot 0 °C homersekleten hozzaadjuk 
Htium-aluminium-hidrid (75 mg) tetrahidroruiinnal 
(2 ml) keszult olyan oldatahoz, amelyet eldzetesen 
aluminium-klorid (87 mg) dietil-eterrel (2 ml) keszult 
oldatival reagaltattunk. Ezt kovetoen a kevereket 1 
oran keresztul 0 °C homersekleten keverjuk, majd vizet 
(90 ul) es 25 tomeg%-os natrium-hidroxid-oldatot 
(0,38 ml) adunk a reakciokeverekhez, az igy nyert keve- 
reket szurjuk, es a szurletet beparoljuk. Sarga olajat nye- 
riink, amelyet kozepes nyomasu folyadekkromatog- 
rafia segitsegevel szilikagelen tisztitunk; a kromatogra- 
fias eljaras soran eluenskent 10 : 90 terfogataranyu etil- 
acetat/hexan old6szerelegyet alkalmazunk. A kromatog- 
rafias tisztitas eredmenyekeppen egy sarga olajat nye- 
riink. Ezt az olajat feloldjuk dietil-eter (10 ml) es etil- 
alkohol (2 ml) elegyeben, majd az igy nyert oldathoz 
hidrog6n-klorid dietil-eterrel keszult 2 M oldatat 
(1,46 ml) adjuk. A sot kiszurjuk, dietil-eterrel mossuk, 
majd nagyvikuum alatt 50 °C homersekleten szaritjuk. 
Iiy modon szurkesfeher, szilard anyag formajaban es 
0,498 g mennyisegben nyerjuk az egyik izomert, neve- 
zetesen az (l/?-ci52)-l,2,3,6-tetrahidro-4-feniI-l-[(3-fe- 
nil-ciklohexil)-metil]-piridin-monohidrokloridot. 
Olvadaspont: 200-202 °C. 

Hasonlo modon alakitjuk at a masik izomert, amely- 
nek eredmenyekeppen feher, szilard anyag formajaban 
es 0,152 g mennyisegben kapjuk az (lR-transz)- 1,2,3,6- 
tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil-ciklohexil)-metil]-piridin- 
monohidrokloridot. 
Olvadaspont: 231-235 °C. 

21. pelda 

(R)-l-[(3~Fenil-3-ciklohexen.l-il)~metil]-4-V 
piridil)-piperazin 

(/?)-3-Fenil-3-ciklohexen-karbonsav (D. pelda) 
(0,414 g), 2-piridil-piperazin (0,410 g) es hidroxi-ben- 
zotriazol-hidrat (0,332 g) metilen-kloriddal (40 ml) ke- 
szult oldatahoz diciklohexil-karbodiimid (0,506 g) 
metilen-kloriddal (10 ml) keszult oldatat adjuk, majd a 
reakciokevereket egy ejszakan keresztul keverjuk. A ke- 
vereket szurjuk, es a szurletet beparoljuk. A maradekot 
feloldjuk etil-acetatban, szurjuk, a szurletet mossuk sor- 
rendben telitett vizes natrium-hidrogen-karbonat-oldat- 
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tal, 5 tomeg%-os citromsawal, 2 M natrium-karbonat- 
oldattal, valamint telitett vizes riatrium-klorid-oldattal, 
majd vizmentes magnezium-szulfat felett szaritjuk es 
szurjuk. A szurletet beparoljuk, s maradekkent egy sar- 
ga, szilard anyagot nyeriink. Ezt a szilard anyagot felold- 5 
juk tetrahidrofuranban (5 ml), majd az oldatot 0 °C 
homersekleten hozzaadjuk Htium-aluminium-hidrid 
(78 mg) tetrahidrofurannal (5 ml) keszult olyan oldata- 
hoz, amelyet elozetesen aluminium-klorid (90 mg) 
dietil-eterrel (5 ml) keszult oldataval reagaltattunk. Ezt 10 
kovetoen a kevereket 2 oran keresztiil 0 °C homersekle- 
ten keverjiik, majd vizet (0,1 ml) 6s 25 tdmeg%-os 
natrium-hidroxid-oldatot (0,4 ml) adunk a reakcioke- 
verekhez, az igy nyert kevereket szurjuk, a szurletet teli- 
tett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes 15 
magnezium-szulfat felett szaritjuk es szurjuk. Ezt kove- 
toen a szurletet beparoljuk. Sarga olajat nyeriink, ame- 
lyet kozepes nyomasu folyadekkromatografia segitsege- 
vel szilikagelen tisztitunk; a kromatografias eljaras so- 
ran eluenskent 50 : 50 terfogataranyu etil-acetdt/hexan ol- 20 
doszerelegyet alkalmazunk. Az oszlopkromatografias 
tisztitas eredmenyekeppen szurkesfeher, szilard anyag 
formajaban es 0,22 g mennyisegben nyerjuk a kivant 
dmvegyiiletet, azaz az (/?)-l-[(3-fenil-3-ciklohexen-l- 
il)-metil]-4^2-piridil)-piperazint. 25 
Oivadaspont: 106-108 °C. 

22. pelda 

(±)-l-Fenil-4'[(3-fenil-3-ciklohexen-I-il)-metil]- 
piperazin-dihidroklorid 30 
3-Fenil-3-ciklohexenil-karbonsav (D. pelda) 
(0,75 g), 1-fenil-piperazin (0,66 g), hidroxi-benzotria- 
zol-hidrat (0,55 g) es trietil-amin (0,57 ml) metilen- 
kloriddal (10 ml) keszult oldatat 0 °C homersekletre 
hutjuk, majd az oldatot diciklohexil-karbodiimiddel 35 
(0,84 g) reagaltatjuk. A reakciokevereket egy oran ke- 
resztul 0 °C homersekleten, majd egy ejszakan keresz- 
tiil 25 °C-on keverjiik, s ezt kovetoen szurjuk, es a szur- 
letet mossuk sorrendben 1 M hidrogen-klorid-oldattal 
(2x100 ml), valamint telitett vizes natrium-hidrogen- 40 
karbonat-oldattal (100 ml), vizmentes magnezium-szul- 
fat felett szaritjuk es szurjuk. A szurletet beparolva ma- 
radekkent sarga olajat nyeriink. Ezt az olajat oszlopkro- 
matografiasan tisztitjuk szilikagelen (0,06-0,02 mm, 
azaz 230-400 mesh), ameiynek soran eluenskent 45 
1:4 terfogataranyu etil-acetat/kloroform oldoszerele- 
gyet alkalmazunk. Az oszlopkromatografias tisztitas 
eredmenyekeppen az amidot 1,0 g mennyisegben es fe- 
her, szilard anyag formajaban nyerjuk. Ezt a szilard 
anyagot feloldjuk tetrahidrofuranban (5 ml), majd az ol- 50 
datot 0 °C homersekleten hozzaadjuk Htium-alumi- 
nium-hidrid (0,33 g) tetrahidrofurannal (20 ml) keszult 
olyan oldatahoz, amelyet elozetesen aluminium-klorid 
(0,33 g) dietil-eterrel (20 ml) keszult oldataval reagal- 
tattunk. Ezt kovetoen a reakciokevereket kdrulbelul 55 
3 ora alatt hagyjuk 25 °C homersekletre melegedni, 
majd jegfurdoben ismet visszahutjuk. A lehutes ut£n 
igen ovatosan vizet (2 ml) es utina 10 tomeg%-os nat- 
rium-hidroxid-oldatot (4 ml) adunk a keverekhez, vegul 
25 °C homersekleten tovabbi 2 6ran keresztiil folytatjuk 60 



a keverest. Az igy nyert kevereket dtszurjuk egy Celite- 
retegen es a szurletet vakuum alatt beparoljuk. A bepar- 
las maradekakent feher, szilard anyagot nyeriink. Ezt a 
szilard anyagot feloldjuk dietil-eterben (30 ml), az olda- 
tot szurjuk, majd a szurlethez dietil-eterrel keszult 1 M 
hidrogen-klorid-oldatot (3 ml) adunk. A sot kiszurjuk, 
dietil-eterrel mossuk, majd ezt kovetoen nagyvakuum 
alatt 50 °C homersekleten szaritjuk. Ily modon szurkes- 
feher, szilard anyag formajaban es 0,88 g mennyiseg- 
ben nyerjuk a kivant termeket, azaz a (i)-l-fenil-4-[(3- 
fenil-3-ciklohexen-l-il)-metil]-piperazin-dihidroklo- 
ridot. 

Oivadaspont: 212-214 °C. 

A 22. peldaval analog modon a megfeleio kiindula- 
si anyagok alkalmazisaval a kovetkezo, (I) altalanos 
kepletu vegyuleteket is eloallitottuk. 

23. pelda 

(±)-2-{4-[(3-Fenil-3-ciklohexm-14l)-me^ 
razinilj-pirimidin 
Feher, szilard anyag. 
Oivadaspont: 68-70 °C. 

24. pelda 

(±)-J,2J t 6-Tetrahidro-l-f(3-fenil'3'Ciklohexen'J' 
il)-metil-4-(2-tienil)-piridin-monohidroklorid 
A vegyuletet az EP-A1 175 541. szamu europai 
szabadalmi bejelentesben ismertetett 1,2,3,6-tetrahid- 
ro-4-(2-tienil)-piridin felhasznalasaval allitjuk elo: Fe- 
her, szilard anyag. 
Oivadaspont: 238-240 °C. 

25. pelda 

(±)-l-[(3-Fenil-3-ciklopenten-l-il)-metil)^ 
piridil)-piperazin 

Az E. pelda szerint eloallitott 3-fenil-3-ciklopenten- 
karbonsav felhasznalasaval feher, szilard anyag forma- 
jaban allitjuk elo a kivant (±)-l-[(3-fenil-3-ciklopen- 
ten- 1 -i 1 )-metil]-4-(2-piridinil)-piperazint. 
Oivadaspont: 100-101 °C. 

26. pelda 

(± )-3- {5- [(3, 6-Dihidro-4-fenil-l(2H)-piridil)-me- 

til]-l-ciklohexen-l-il}-lH-indol 

3-Fenil-3-ciklohexenkarbonsav (D. pelda) (1,00 g), 
indol (0,48 g) es natrium-metilat (NaOCH 3 ) (1,20 g) 
metanollal (10 ml) keszult kevereket nitrogenatmoszfe- 
ra alatt 60 oran keresztiil visszafolyatas mellett forral- 
juk. Ezt kovetoen a reakciokevereket az eredeti terfoga- 
tanak felere tomenyitjuk be. A kapott szuszpenziot szur- 
juk, a kiszurt szilard anyagot feloldjuk kloroformban, 
majd kozepes nyomasu folyadekkromatografia segitse- 
gevel tisztitjuk, ameiynek soran eluenskent 95:5:0,1 
terfogataranyu kloroform/metil-alkohol/ammonium- 
hidroxid elegyet alkalmazunk. A tisztitas eredmenye- 
keppen szurkesfeher, szilard anyag formajaban es 
0,21 g mennyisegben nyerjuk a kivant termeket, azaz a 
( ± )-3- {5-[(3,6-dihidro-4-fenil- 1 (2#)-piridil)-metil]- 1 - 
ciklohexen-l-il}-l//-indolt. 
Oivadaspont: 174 °C. 
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A K1INDULASI ANYAGOK ELOALLITASA 
A, pel da 

S-[(3,6-Dihidro-4-fenil-l(2H)-pindil)-met^^^ 
hexanon 5 

A. Iepes: Az l,4-dioxa-spiro[4.5]dekan-7-karbonsav 

eloallitasa 

Ehl-3-oxo-ciklohexan-karboxilat [Nallet, J -P. et 
al t Bull Soc. Chem. Fr., Part II, No v 3-4, pages 
153-156 (1979)] (101,7 g), etilenglikol (38,9 g) es 10 
para-toluolszulfonsav (5,5 g) benzollal (1000 ml) ke- 
szult kevereket egy Dean - Stark-csapda aikalmazasa- 
val 4 oran keresztiil visszafolyatas mellett forralunk. 
Az oldatot lehutjuk, 1 N natrium-hidroxid-oldattal es te- 
litett vizes natrium- klorid-oldattal mossuk, vizmentes 15 
magnezium-szulfat felett szaritjuk es szurjuk. A szurle- 
tet vakuum alatt beparolva maradeMent 1 13,1 g meny- 
nyisegben egy konnyen folyo olajat nyeriink, amelyet 
feloldunk etil-alkoholban (1 000 ml), majd az igy kapott 
oldatot natrium-hidroxid (25,3 g) vizzel (250 ml) ke- 20 
sziilt oldataval reagaltatjuk, mikozben a reakciokeve- 
reket 2,5 oran keresztiil visszafolyatas mellett forraljuk. 
A kevereket vakuum alatt betomenyitjuk, a maradekot 
jegfurdoben lehutjuk, s ezt kovetoen jeghideg 1 N vi- 
zes hidrogen-klorid-oldattal pH 2 ertekre savanyitjuk. 25 
A cimvegyuletet kloroformmal (2 x 500 ml) kirazzuk, a 
szerves fazist magnezium-szulfat felett szaritjuk es szur- 
juk. A szurletet vakuum alatt betomenyitjuk. A kivant 
cimvegyuletet sargis olaj formajaban es 99,3 g mennyi- 
segben nyerjuk. A gazkromatografias vizsgalat alapjan 30 
a termek tisztasaga 98%-os. A vegyiiletet tovabbi tiszti- 
tas nelkiil hasznaljuk fel a tovabbi reakciok soran. 

B. Iepes: Az l-(l,4-dioxa-spiro[4.5]dec-7-il-karbonil)~ 

1, 2, 3, 6-tetrahidro-4-fenil-piridin eloallitasa 
l,4-Dioxa-spiro[4.5]dekan-7-karbonsav (A. Iepes) 35 
(99,3 g) es trietil-amin (80,8 g) metilen-kloriddal 
(1000 ml) keszult oldatat jegfurd6ben lehutjuk, majd 
nitrogenatmoszfera alatt cseppenkent izobutil-(klor- 
formiat)-ot (80,1 g) adunk hozza. Harminc perc eltelte- 
vel az elobbi keverekhez cseppenkent korulbelul 2 oras 40 
idotartam alatt 4-fenil-l,2,3,6-tetrahidropiridin (84,7 g) 
metilen-kloriddal (500 ml) keszult oldatat adjuk. Az 
igy nyert kevereket szobah6mersekleten tovabbi ket 
oran keresztiil keverjuk. Az oldoszert vakuum alatt elta- 
volitjuk. A maradekot etil-acetatban (1000 ml) szusz- 45 
pendaljuk, lehutjuk 0 °C h6mers6kletre, majd ezt kove- 
toen mossuk jeghideg 1 N vizes hidrogen-klorid-oldat- 
tal es telitett vizes natrium-klorid-oldattal, vizmentes 
magnezium-szulfat felett szaritjuk es szurjuk. A szurle- 
tet vakuum alatt beparoljuk. A nyerstermeket gyorskro- 50 
matografia (flash-chromatography) segitsegevel szilika- 
gelen tisztitjuk, amelynek soran eluenskent 3 : 1 terfo- 
gataranyu hexan/etil-acetat oldoszerelegyet alkalma- 
zunk. A tisztitas eredmenyekeppen sarga olaj formaja- 
ban es 107,1 g mennyisegben nyerjuk a cimvegyuletet. 55 
Vekonyreteg-kromatografia: R f =0,4 (szilikagel; 1:99 
terfogataranyu metil-alkohol/kloroform old6szer- 
elegy). 

Tomegspektrometria (elektronionizacio) [MS (EI)]: 
327 (m, 26,1%), 141 (100%). 60 



C. Iepes: Az l-(},4-dioxa-spiro[4.5]dec-7-iUmetil)- 

1,2,3. 6-tetrahidro-4-fen il-piridin eloallitasa 
Litium-aluminium-hidrid (12,41 g) tetrahidrofuran- 
nal (500 ml) keszult szuszpenziojahoz aluminium- 
klorid (14,54 g) vizmentes dietil-eterrel (500 ml) ke- 
sziilt oldatat adjuk cseppenkent. A kevereket szobaho- 
mersekleten 30 percen keresztiil keverjuk. Ezt kove- 
toen a keverekhez az elobbiekben eldallitott 1-(1,4- 
dioxa-spiro[4.5]dec-7-il-karbonil)-l,2,3,6-tetrahidro-4- 
fenil-piridin (B. Iepes) ted^idrofurannal (500 ml) ke- 
szult oldatat adjuk hozza cseppenkent. Az igy nyert ke- 
vereket egy ejszakan keresztiil szobah6mersekleten ke- 
verjuk, majd viz (13 ml) es 25 tdmeg%-os natrium- 
hidroxid-oldat igen 6vatos hozzaadasaval leallitjuk a 
reakciot. A kapott kevereket szobahomersekleten 2 
oran keresztiil keverjuk, Celite-retegen atszurjuk, es a 
szurletet vakuum alatt betomenyitjuk. A cimvegyuletet 
vilagossarga olaj formajaban es 90,40 g mennyisegben 
nyerjuk. 

Vekonyreteg-kromatografia: R f =0,2 (szilikagel; 1:99 
terfogataranyu metil-alkohol/kloroform oldoszer- 
elegy). 

D. Iepes: A 3-[(3,6-dihidro-4-fenil-J(2H)-piridinil)-me- 

tilj'tiklohexanon eloallitasa 
l-(l,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-7-il-metil)-l,2,3,6-tetra- 
hidro-4-fenil-piridin (C. Iep6s) (90,4 g) acetonnal 
(500 ml) es 10 tomeg%-os vizes hidrogen-klorid-oldattal 
keszult oldatat nitrogenatmoszfera alatt 3 oran keresztul 
visszafolyatas mellett forraljuk. Az oldoszert vakuum 
alatt eltavolitjuk, es a maradekot megosztjuk etil-acetat 
es nig ammonium-hidroxid-oldatkozott. A szerves fazist 
vizmentes magnezium-szulfat felett szaritjuk es szurjuk. 
A szurletet vakuum alatt betdmenyirjuk. Ennek eredme- 
nyekeppen a cimvegyuletet halvanyrozsaszin, szilard 
anyag formajaban es 68,9 g mennyisegben nyerjuk. 
Olvadaspont: 56-59 °C. 

Tomegspektrometria (elektronionizacio) [MS (El)]: 
269 (m, 91%), 172(100%).: 

B. pelda 

3-{[ 4-(2-Piridinil)-piperazinil]-metil }-ciklohe- 
xanon 

A. Iepes: Az l-(l t 4-dioxa-spiro[4.5]dec-7-il-karbonil)- 

4'(2-piridinil)-piperazin eloallitasa 
Az A. pelda B. lepese szerinti eljaras alkalmazasa- 
val l,4-dioxa-spiro[4.5]dekan-7-karbonsavb61 (A. pel- 
da A. Iepes) (10 g), trietil-aminbol (8 g), izobutil-(kl6r- 
formiat)-bol es l-(2-piridinil)-piperazinbol (8,3 g) olaj 
formajaban es 9,8 g mennyisegben tudjuk eloallitani a 
cimvegyuletet. 

B. Iepes: Az l-(l t 4*dioxa-spiro[4.5]dec-7-il-metil)~4- 

(2-piridinil)-piperazin eloallitasa 
Az A. pelda C. lepese szerinti eljaras alkalmazasa- 
val aluminium-kloridbol (5,39 g), litium-aluminium- 
hidridbol (4,61 g) es l-(l,4-dioxa-spiro[4.5]dec-7-il-kar- 
bonil)-4-(2-piridinil)-piperazinb61 (A. Iepes) (40^2 g) 
olaj formajaban es 35,66 g mennyisegben tudjuk eloalli- 
tani a cimvegyuletet. 

C. Iepes: A 3-{[4-(2-piridiiyp\perazin\l]-metil-ciklo- 

hexanon eloallitasa 
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Az A. pelda D. lepese szerinti eljaras alkalmazasa- 
val l-(l,4-dioxa-spiro[4.5]dec-7-il-metil)-9-(2-piridi- 
nil)-piperazinboi (B. lepes) (8,9 g) es 10 tomeg%-os vi- 
zes hidrogen-klorid-oldatbol (50 ml) feher, szilard 
anyag formajaban es 6,4 g mennyisegben tudjuk eloalli- 
tani a cimvegyuletet. 
Olvadaspont: 86-90 °C 

C. pelda 

(R)-lJJ.6'Tetrahidro-4-fenil-J-[(3-oxo-ciklohe 
xdn)-metil]-piridin 

(/?)-3-Oxo-ciklohexankarbonsav-brucin-s6 [Numa- 
ta, A. et aL, Yakugaku Zasshi, Part 2(1): 1298-1305 
(1968)] (98,22 g), l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-piridin- 
hidroklorid (39,39 g), hidroxi-benzotriazol-hidrat 
(27,20 g) es trietil-amin (28,07 g) metilen-kloriddal 
(1000 ml) keszult keverekehez diciklohexil-karbodi- 
imid (41,53 g) metilen-kloriddal (400 ml) keszult olda- 
tat adjuk, majd az igy nyert kevereket egy ejszakan ke- 
resztul keverjuk. Ezt kovetoen a kevereket szurjuk, es a 
szurletet vakuum alatt beparoljuk. Maradekkent egy 
barna, szilard anyagot kapunk. A szilard anyagot etil- 
acetatban (1000 ml) felszuszpendaljuk, szurjuk, az igy 
kapott szurletet mossuk sorrendben 2 N hidrogen-klo- 
rid-oldattal (2x500 ml), 2 N natrium-karbonat-oldat- 
tal (500 ml) es telitett vizes natrium-klorid-oldattal 
(500 ml), majd magnezium-szulfat felett szaritjuk es 
szurjuk. A szurletet vakuum alatt beparolva 55,87 g ola- 
jat kapunk. Az igy nyert olajat metilen-kloridban 
(150 ml) 2-metoxi-l,3-dioxolannal (40 ml) es metan- 
szulfonsawal (1 ml) szobahomersekleten 3 napon ke- 
resztul keverjuk. A kevereket mossuk 2 N natrium-kar- 
bonat-oldattal (150 ml), a szerves fazist vizmentes mag- 
nezium-szulfat felett szaritjuk es szurjuk. A szurletet va- 
kuum alatt beparoljuk, s igy maradekkent sarga olajat 
kapunk. Az olajat feloldjuk tetrahidrofuranban (200 ml), 
majd az oldatot 0 °C homersekleten hozzaadjuk litium- 
aluminium-hidrid (7,48 g) tetrahidrofurannal (200 ml) 
keszult olyan oldatahoz, amelyet el5zetesen alumi- 
nium-klorid (8,76 g) dietil-eterrel (100 ml) keszult olda- 
taval reagaltatunk. Ezt kovetoen a kevereket 2 oran ke- 
resztul 0 °C homersekleten keverjuk, majd vizet (2 ml) 
es 25 tomeg%-os natrium-hidroxid-oldatot (10 ml) 
adunk a reakci6kever6khez, az igy nyert kevereket szur- 
juk, es a szurletet beparoljuk. A maradekot aceton 
(300 ml) es 2 N hidrogen-klorid-oldat (300 ml) elegye- 
ben 6 oran keresztul visszafolyatas mellett forraljuk. 
Az old6szert csaknem teljesen eltavolitjuk, es a marade- 
kot 2 N natrium-karbonat-oldattal (500 ml) rea- 
galtatjuk. A kevereket metilen-kloriddal (3x300 ml) 
extrahaljuk, az extraktumokat vizmentes magnezium- 
szulfat felett szaritjuk es szurjuk. A szurletet vakuum 
alatt beparoljuk. A maradekot oszlopkromatografia se- 
gitsegevel vekonyreteg-kromatografias minosegu szi- 
likagelen (250 g) tisztitjuk, amelynek soran eluenskent 
50:50 t^rfogataranyu etil-acetat/hexan oldoszerelegyet 
aikalmazunk. A tisztitasi lepes eredmenyekeppen sarga 
viasz formajaban es 39,40 g mennyisegben nyerjuk a ki- 
vant cimvegyuletet. 
[a] D + 15,2° (c= 1,00, metilanol). 



D. pelda 

(R)~3-Fenil-3-ciklohexenkarbonsav 

A. lepes: Az etil-tetrahidro-2-oxo-2H-piran-3-karboxi- 

lat elddllitdsa 

5 Nitrogenatmoszfera alatt femnatriumot (3,0 g) ol- 
dunk abszolut etil-alkoholban (60 ml), majd az oldatot 
vakuum alatt betomenyitjuk. A szilard natrium-etilat- 
hoz (C 2 H 5 ONa) dietil-karbonatot (50 ml) es 5-valero- 
laktont (11,5 g) adunk, es az oldatot olajfurdon 130 °C 

10 h6mersekletre melegitjuk. Az etil-alkohol 80-95 °C 
homerseklet-tartomanyban korulbelui 30 perc alatt ki- 
desztillal egy 5 cm-es (2 inch) Vigreux-kolonnan ke- 
resztul (15 ml terfogatu etil-alkoholt szediink). Ezt ko- 
vetoen az olajfurdo homersekletet 150 °C-ra emeljuk, 

15 es 120 °C-os szed6si homersekletig ujabb desztilla- 
tumot (15 ml) szediink. A desztillacio ideje alatt egy szi- 
lard anyag kepzodik. A reakciokevereket lehutjuk, 
majd dietil-eterrel (100 ml) meghigitjuk. A kevereket 
szurjuk, es a kiszurt szilard anyagot viz (80 ml) es ecet- 

20 sav (8 ml) elegyevel keverjuk, majd a kevereket dietil- 
eterrel (100 ml) extrahaljuk. A szerves extraktumot viz- 
mentes magnezium-szulfat felett szaritjuk es szurjuk. 
A szurlet beparlasat kovetoen maradekkent 13,1 g 
mennyisegben egy olajat kapunk. Ennek az olajnak a ro- 

25 vid oszlopos vakuumdesztillacioja 9,1 g mennyisegben 
eredmenyezi az etil-tetrahidro-2-oxo-2//-piran-3-kar- 
boxilatot. 

Forraspont: 115-118 °C (66,7 Pa; 0,5 mmHg). 

B. lepes: A 3-(benzoil-metil)-tetrahidro-2H-piran-2- 
30 on elddllitdsa 

Ehl-tetrahicko-2-oxo-27/-piiin-3-karboxilat (432 g) 
tetramdroturannal (10 ml) keszult oldatat nitrogenat- 
moszfera alatt es keveres kozben cseppenkent hozza- 
adjuk tetrahidrofuranban (10 ml) szuszpendalt natrium- 

35 hidridhez (60%-os olajos diszperzi6 1 grammja hexan- 
nal mosva). A kevereket a gazfejlodes befejezode- 
seig keverjuk, majd ezt kovetden 2-brom-acetofenon 
[4,98 g; felhasznalas elott golyos felteten (kugelrohr) at- 
desztillalva] tetrahidrofurannal (10 ml) keszitett oldatat 

40 adjuk hozza. Az igy nyert kevereket olajfurd6n 65 °C 
h6mersekleten 2,5 oran keresztul melegitjuk. (MEG- 
JEGYZfeS: bizonyos anyagok eseten az exoterm reak- 
cio miatt a keverek felhabzik a hutoben. A kezdeti reak- 
cio lelassulasaig vami kell, a melegitest csak ezt kove- 

45 toen lehet megkezdeni.) A lehutott kevereket megoszt- 
juk dietil-eter (150 ml) es hig, vizes kalium-karbonat- 
oldat (100 ml, -3 tdmeg%) kozott. A dietil-eteres fazist 
mossuk 10 tdmeg%-os vizes kalium-karbonat-oldattal, 
vizzel, telitett vizes natrium-klorid-oldattal, majd viz- 

50 mentes magnezium-szulfat felett szaritjuk 6s szurjuk. 
Az oldoszert vakuum alatt eltavolitjuk, s igy maradek- 
kent 6,58 g mennyisegben egy narancsvoros olajat ka- 
punk. Az olajnak egy reszet (6,17 g) tetrahidrofuran 
(50 ml) es 1 M hidrogen-klorid-oldat (50 ml) elegyevel 

55 keverjuk, majd a kevereket olajfurdon 79 °C-on 49 oran 
keresztul visszafolyatas mellett forraljuk. A tetrahidro- 
furant vakuum alatt eltavolitjuk, es a maradekot me- 
tilen-kloriddal (2 x 50 ml) extrahaljuk. A szerves extrak- 
tumot vizmentes magnezium-szulfat felett szaritjuk es 

60 szurjuk. A szurletet vakuum alatt betomenyitjuk, s igy 
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5,70 g mennyisegben egy olajat nyerunk, amelyet 
1:1 terfogataranyu hexan/etil-acetat oldoszerelegybol 
kristalyositunk. A kristalyokat kiszurjuk, 1 : 1 terfogat- 
aranyu hexan/etil-acetat old6szereleggyel, majd hexan- 
nal mossuk, s ezt kovetoen vakuum alatt szaritjuk. En- 5 
nek eredmenyekeppen feher, szilard anyag formajaban 
es 2,59 g mennyisegben nyerjuk a kivant 3-(benzoil- 
metil)-tetrahidro-2//-piiin-2-ont. 
Olvadaspont: 93 -94 °C. 

C. lepes: A 3-fenil-3-ciklohexenkarbonsav eloallitdsa 10 
3-(Benzoil-men'l)-tetrahidro-2//-piran-2-ont (4,05 g) 

es trifenil-foszfonium-hidrobromidot (6,38 g) igen ala- 
posan osszekeveriink, majd a kevereket nitrogenatmosz- 
fera alatt olajfurdon 170 °C homersekleten keverjuk. Le- 
hules utan az uvegszeru szilard anyagot elporitjuk, es fel- 1 5 
oldjuk szaraz dimetil-szulfoxidban (50 ml), majd az ol- 
dathoz szaraz tetrahidrofurant (30 ml) adunk. Az igy 
nyert oldatot 10 °C homersekletre hutjuk, es nitrogenat- 
moszfera alatt keverjuk, mikdzben Dimsyl-natriumot, 
azaz dimetil-szulfoxidban lev6 natnumot (2 M oldat 20 
18,6 ml-e; natrium-hidridnek dimetil-szulfoxidban 
80 °C homersekleten 1-2 ora alatt vegzett oldasaval elo- 
aUlitva) adunk hozza cseppenkent, mikozben a homersek- 
letet 18 °C alatt tartjuk. Az oldatot 25 °C homersekleten 
2 6ran keresztul keverjuk, majd ezt kovetoen a dimetil- 25 
szulfoxidot vakuum alatt legfeljebb 80 °C homersekle- 
tig kidesztill£ljuk. A maradekot megosztjuk metilen- 
kloridot (100 ml) es kalium-karbondtot (2 g) tartalmazo 
viz (100 ml) kozott. A vizes reteget mossuk metilen- 
kloriddal (50 ml), majd koncentralt hidrogen-klorid- 30 
oldattal megsavanyitjuk, es menlen-kJoriddal (2 x 70 ml) 
extrahiljuk. A szerves extraktumot vizmentes 
rnagnezium-szulfat felett szaritjuk es szurjuk. A szurle- 
tet vakuum alatt betomenyitjuk, s ennek eredmenyekep- 
pen 3,76 g mennyisegben egy olajat nyerunk. Az igy 35 
nyert olajat 1 : 1 terfogataranyu kloroform/eul-acetat ol- 
doszerelegy segitsegevel Stmossuk egy szilikagelrete- 
gen (25 g), majd vdkuum alatt betomenyitve 2,56 g 
mennyisegben egy szilard anyagot kapunk. Ezt az anya- 
got minimalis mennyisegu tetrahidrofuranban feloldjuk, 40 
majd hexant (30 ml) adunk az oldathoz. Ennek eredme- 
nyekeppen feher, szilard anyag formajaban es 2,02 g 
mennyisegben kapjuk a 3-fenil-3-ciklohexenkarbon- 
savat. 

Olvadaspont: 111-112 °C 45 

A feluluszo oldat 5 ml terfogatra torteno betomenyi- 
tesevel tovabbi 0,45 g mennyisegben tudjuk a termeket 
kinyemi. 

Olvadaspont: 107-111 °C 

D. lepes: A 3-fenil'3-ciklohexenkarbonsav rezolvdldsa 50 
A C. lepes szerint nyert 3-fenil-3-ciklohexenkar- 

bonsavat (8,1 g) feloldjuk 2-butanonban (20 ml), es (5> 
a-metil-benzil-amin (4,85 g) 2-butanonnal (10 ml) ke- 
sziilt oldatit adjuk az elobbi oldathoz. A so kicsapodik, 
tovabbi 2-butanont (200 ml) adunk hozza, es a kevere- 55 
ket addig melegitjuk, amig a so feloldodik. A sot 25 °C 
homersekletre torten6 lehutessel kristalyositjuk, a szi- 
lard anyagot kiszurjuk es szaritjuk. Ennek eredmenye- 
keppen a sot 10,02 g mennyisegben nyerjuk. Az igy ka- 
pott sot 6t alkalommal dtkristalyositjuk 2-butanonbol, s 60 



igy 3,14 g mennyisegben egy feher port nyerunk. A port 
elszuszpendaljuk etil-acetatban, majd 2 N hidrogen-klo- 
rid-oldattal mossuk a szuszpenziot. Az etil-acetatos rete- 
get vizmentes rnagnezium-szulfat felett szaritjuk es szur- 
juk. A szurlet vakuum alatt vegzett beparlasaval feher 
por formajaban nyerjuk az (tf)-3-fenil-3-ciklohexen- 
karbonsavat. 

Olvadaspont: 77-80 °C. 
E . pelda 

3-Fenil~3-ciklopentenkarbonsav 

A. lepes: A 3-(benzoil-metil)-4,5-dihidro-2(3Hyfura' 

non eloallitdsa 
Mandulasavnitrilt (66,5 g) 1 M hidrogen-klorid- 
oldattal (0,20 ml) keverunk 50 °C homersekleten, mi- 
kozben korulbelul 2 ora alatt etil-vinil-6tert (55 ml) ada- 
golunk a keverekhez. A beadagolas befejezese utan a 
kevereket 2 oran keresztul 80 °C homersekleten mele- 
gitjuk. Ezt kovetoen a kevereket frakcion&lt desztilte- 
cionak (kugelrohr) vetjuk ali, es 106,65 Pa (0, 8 mmHg) 
nyomas mellett 100-120 °C homerseklet-tartomany- 
ban szedjuk a kivant frakciot. Szintelen olaj formaja- 
ban 74,8 g mennyisegben kapjuk az anyagot. Ennek 
egy reszletet (10,5 g) tetnmidrofuranban (125 ml) ke- 
verjuk, majd nitrogenatmoszfera alatt szarazjeg/aceton 
hutokeverekben lehutjuk. Cseppenkent /i-butil-Htiumot 
(33 ml; 1,6 M hexankeverekes oldat) adunk az elobbi 
keverekhez, mikozben a belso homersekletet -65 °C 
alatt tartjuk. Az igy nyert kevereket 15 percen keresztul 
keverjuk, majd a-metilen-y-butirolakton (5,08 g) tetra- 
hidrofurannal (20 ml) kesziilt oldatat adjuk hozza, mi- 
kozben a belso hflmersekletet -64 °C alatt tartjuk. A ke- 
verest 30 percen keresztul az elobbi homersekleten foly- 
tatjuk, majd a kevereket -50 °C-ra hagyjuk meleged- 
ni. Telitett vizes ammonium-klorid-oldatot (100 ml) 
adunk hozza, es az igy nyert kevereket 5 percen keresz- 
tul keverjuk. A kevereket dietil-eterrel (2x200 ml) ext- 
rahaljuk, a szerves extraktumot vizmentes rnagnezium- 
szulfat felett szaritjuk es szurjuk. A szurletet vakuum 
alatt beparoljuk. A maradekot 5 tomeg%-os kensavolda- 
tot (12 ml) tartalmazo etil-alkohollal (45 ml) 20 percen 
keresztul keverjuk. Vizet (250 ml) adunk hozza, majd 
kloroformmal (3x100 ml) extrahaljuk. Az egyesitett 
szerves extraktumokat vizmentes rnagnezium-szulfat fe- 
lett szaritjuk es szurjuk. A szurletet vakuum alatt bepa- 
roljuk. A maradekot 40 percen keresztul 140 °C h6mer- 
sekleten melegitjuk, majd 133,3 Pa (1 mmHg) nyoma- 
son frakciondlt desztillaciot vegzunk, es a 120-180 °C 
homerseklet-tartomanyban kulon frakciot szedunk. Igy 
8,61 g mennyisegben egy olyan olajat nyerunk, amely 
alias kozben megszilardul. A szilard anyagot etil-ace- 
tat/hexan oIdoszerelegyb51 Atkristalyositjuk. Ennek 
eredmenyekeppen 6,27 g mennyisegben nyerjuk a ki- 
vant 3-(benzoil-metil)-4,5-dmidro-2(3//)-furanont. 
Olvadaspont: 77-79 °C. 

B. lepes: A 3-fenil-3-ciklopentenkarbonsav eloallitdsa 
3-(Benzoil-metil)-4,5-dihidro-2(3/0«ruran6zt (A. le- 
pes) (5,00 g) osszekeveriink trifenil-foszfin-hidrobro- 
middal (8,41 g), majd a kevereket nitrogenatmoszfera 
alatt 1 oran keresztul olajfurdon, 170 °C homersekleten 
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melegi'tjuk. A kevereket lehutjuk es elporitjuk. Az igy 
nyert port feloldjuk dimetil-szulfoxidban (50 ml) es 
meghigitjuk tetrahidrofurannal (30 ml). Az oldatot nit- 
rogenatmoszfera alatt keverjuk, es jegfurdoben lehut- 
jiik. A belso homersekletet 14 °C alatti erteken tartva 5 
koriilbeliil 20 perc alatt Dimsyl-natriumot (25 ml, 2 M, 
lasd a D. pelda C. lepeset) adunk cseppenkent az elobbi 
keverekhez. A kevereket 25 °C homersekleten 2 oran 
keresztiil keverjuk, majd az olddszert vakuum alatt elta- 
volitjuk. A maradekot telitett vizes natrium-hidrogen- 10 
karbonat-oldatot (10 ml) tartalmazo vizzel (80 ml) ke- 
zeljuk, majd metilen-kloriddal (3 x 50 ml) extrahaljuk. 
Az egyesitett extraktumokat hig, vizes natriurn-hidro- 
gen-karbonat-oldattal mossuk. Az egyesitett vizes rete- 
geket metilen-kloriddal (30 ml) mossuk, majd koncent- 1 5 
rait hidrogen-klorid-oldattal megsavanyitjuk. A vizes 
retegeket metilen-kloriddal (3 x 50 ml) extrahaljuk, az 
egyesitett extraktumokat magnezium-szulfat felett sza- 
ritjuk es szurjiik. A szurletet beparolva maradekkent 
barna olajat nyeriink. Az igy kapott olajat 2 : 1 terfogat- 20 
aranyu kloroform/etil-acetat oldoszerelegy segitsege 
vel szilikagel retegen (30 g) mossuk keresztiil, majd be- 
parlast kovetden barna, szilard anyag formajaban es 
3,1 g mennyisegben nyerjuk a kivant termeket, azaz a 
3-fenil-3-ciklopentenkarbonsavat. 25 

SZABADALMI IGENYPONTOK 

1. Eljaras (I) altalanos kepletu vegyuletek - a kep- 30 
letben 

Z jelentese egy (a) altalanos kepletu csoport, amely- 

nek kepleteben 
R jelentese femlcsoport, 

m erteke 1 vagy 2, 35 

Y jelentese (e) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport; 

vagy 

Z jelentese egy (b) altalanos kepletu csoport, amely- 
nek kepleteben 40 

R jelentese fenilcsoport, mely fenilcsoport adott eset- 
ben halogenatommal, 1-6 szenatomos alkilcsoport- 
tal, 1-6 szenatomos alkoxicsoporttal lehet szubsz- 
titualva, 2- vagy 3-tienilcsoport, 2-, 4- vagy 5-piri- 
midinilcsoport, 2-, 3- vagy 4-piridilcsoport, 3-indo- 45 
lilcsoport vagy 2-, 3- vagy 4-kinolinilcsoport, 

m erteke 1 vagy 2, 

Y jelentese (e) vagy (f) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport, 2- vagy 3-tienilcsoport, 2-, 

3- vagy 4-piridilcsoport, 2-, 4- vagy 5-pirimidi- 50 
nilcsoport; 
vagy 

Z jelentese egy (c) altalanos kepletu csoport, ameiy- 
nek kepleteben 

R jelentese fenilcsoport, mely fenilcsoport adott eset- 55 
ben halogenatommal, 1 -6 szenatomos alkilcsoport- 
tal, 1-6 szenatomos alkoxicsoporttal lehet szubsz- 
titualva, 2- vagy 3-tienilcsoport, 2-, 4- vagy 5-piri- 
midinilcsoport, 2-, 3- vagy 4-piridilcsoport, 3-indo- 
lilcsoport vagy 2-, 3- vagy 4-kinolinilcsoport, 60 



m erteke 1 vagy 2, 

Y jelentese (e) vagy (f) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport, 2- vagy 3-tienilcsoport, 2-, 3- 

vagy 4-piridilcsoport, 2-, 4- vagy 5-pirimidinil- 
csoport; 

vagy Z jelentese egy (d) altalanos kepletu csoport, 
amelynek kepleteben 
R jelentese fenilcsoport, 

Y jelentese (e) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport, 

es e vegyuletek soi, valamint optikailag aktiv, cisz- es 
/ransz-izomerjei el6allitasara, azzal jellemezve, hogy 

a) egy, az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb 
korebe tartoz6 (Id) altalanos kepletu vegyulet el6allita- 
sara - a kepletben Z b jelentese egy (a) altalanos keple- 
tu csoport, a kepletben R jelentese fenilcsoport, m erte- 
ke 1 vagy 2, Y jelentese egy (e) altalanos kepletu cso- 
port, amelynek kepleteben R jelentese fenilcsoport, egy 
(IV) altalanos kepletu vegyuletet - a kepletben R es Y 
jelentese, valamint m erteke a fentiekben meghataro- 
zott - egy redukalo reagenssel reagaltatunk, vagy 

b) valamely, az (I) altalanos kepletu vegyuletek szu- 
kebb korebe tartozo (la) altalanos kepletu vegyulet elo- 
alHtasara, ahol Z a jelentese egy (b) vagy (c) altalanos 
kepletu csoport, amelynek kepleteben R jelentese fenil- 
csoport, amely femlcsoport adott esetben halogenatom- 
mal, 1-6 szenatomos alkilcsoporttal, 1-6 szenatomos 
alkoxicsoporttal lehet szubsztitualva, 2- vagy 3-tienil- 
csoport, 2-, 4- vagy 5-pirimidinilcsoport, 2-, 3- vagy 4- 
piridilcsoport, 3-indolilcsoport vagy 2-, 3- vagy 4- 
kinolinilcsoport, m erteke 1 vagy 2, Y jelentese (e) 
vagy (f) altalanos kepletu csoport, ahol 

R jelentese fenilcsoport, 2- vagy 3-tienilcsoport, 2-, 3- 
vagy 4-piridilcsoport, 2-, 4- vagy 5-pirimidinilcsoport, 
egy (II) altalanos kepletu vegyuletet, amelynek keplete- 
ben Y jelentese es m erteke a fenti, oldoszerben egy 
(III) altalanos kepletu vegyulettel, ahol R jelentese a 
fenti es M jelentese MgHal altalanos kepletu csoport, 
amelyben Hal jelentese halogenatom vagy M masik je- 
lentese litiumatom, majd ezt kovetoen oldoszerben egy 
savval reagaltatunk, es kivant esetben a Z jelenteseben 
(b), illetve (c) altalanos kepletu csoportot tartalmazo ve- 
gyuleteket elvalasztjuk, vagy 

c) egy, az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb 
korebe tartozo (Ie) altalanos kepletu vegyulet eloallita- 
sara, ahol R jelentese fenilcsoport, Y jelentese (e) altala- 
nos kepletu csoport, ahol R jelent6se fenilcsoport, egy 
(XIII) es (XIV) altalanos kepletu vegyuletet - a helyet- 
tesitok a megadott jelentesuek - old6szerben, bazis 
jelenleteben reagaltatunk, 

es kivant esetben barmely, az a)-c) eljarasok barmelyi- 
kevel kapott vegyuletet ismert modon sov^ alakitjuk, 
vagy a so formaban levo vegyuletet felszabaditjuk, vagy 
egy kapott izomerelegyet cisz- es transz- izomerekke 
szetvalasztunk. 
(Els6bbsege: 1992. 10. 15.) 

2. Eljaras (I) altalanos kepletu vegyuletek - a kep- 
letben 

Z jelentese egy (a) altalanos kepletu csoport, amely- 
nek kepleteben 
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R jelentese fenilcsoport, 
m erteke 1 vagy 2, 

Y jelentese (e) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelent6se fenilcsoport; 

vagy 5 

Z jelentese egy (b) altalanos kepletu csoport, amely- 
nek kepleteben 

R jelentese fenilcsoport, mely fenilcsoport adott eset- 
ben halogenatommal, 1 -6 szenatomos alkilcsoport- 
tal, 1-6 szenatomos alkoxicsoporttal lehet szubsz- 10 
titualva, 2- vagy 3-tienilcsoport, 2-, 4- vagy 5-piri- 
midinilcsoport, 2-, 3- vagy 4- piridilcsoport. 

m erteke 1 vagy 2, 

Y jelentese (e) vagy (f) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport, 2- vagy 3-tienilcsoport, 2-, 15 
3- vagy 4-piridilcsoport, 2-, 4- vagy 5-pirimidinil- 
csoport; 

vagy 

Z jelentese egy (c) altalanos kepletu csoport, amely- 
nek kepleteben 20 , 

R jelentese fenilcsoport, mely fenilcsoport adott eset- 
ben halogenatommal, 1 -6 szenatomos alkilcsoport- 
tal, 1-6 szenatomos alkoxicsoporttal lehet szubsz- 
titualva, 2- vagy 3-tienilcsoport, 2-, 4- vagy 5-piri- 
midinilcsoport, 2-, 3- vagy 4-piridilcsoport, 25 

m erteke 1 vagy 2, 

Y jelentese (e) vagy (f) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport, 2- vagy 3-tienilcsoport, 2-, 3- 

vagy 4-piridilcsoport, 2-, 4- vagy 5-pirimidinilcso- 
port; & 30 
es e vegyuletek soi, valamint optikailag aktiv, cisz- es 
tamsz-izomerjei eldallitasara, azzal jellemezve, hogy 

a) egy, az (I) altalanos kepletu vegyuletek szukebb 
korebe tartozo (Id) altalanos kepletu vegyiilet e!6alH- 
tasara - a kepletben Z b jelentese egy (a) altalanos kep- 35 
letu csoport - a kepletben R jelentese fenilcsoport, m 
erteke 1 vagy 2, Y jelentdse egy (e) altalanos kep- 
letu csoport, amelynek kepleteben R jelentese fenil- 
csoport, egy (IV) altalanos kepletu vegyiiletet - a kep- 
letben R es Y jelentese, valamint m erteke a fentiekben 40 
meghatarozott - egy redukalo reagenssel reagaltatunk, 
vagy 

b) valamely, az (I) altalanos kepletu vegyuletek szu- 
kebb korebe tartozo (la) altalanos kepletu vegyiilet eld- 
allitasara, ahol Z a jelentese egy (b) vagy (c) altalanos 45 
kepletu csoport, amelynek kepleteben R jelentese fenil- 
csoport, amely fenilcsoport adott esetben halogenatom- 
mal, 1-6 szenatomos alkilcsoporttal, 1-6 szenatomos 
alkoxicsoporttal lehet szubsztitualva, 2- vagy 3-tienil- 
csoport, 2-, 4- vagy 5-pirimidinilcsoport, 2-, 3- vagy 4- 50 
piridilcsoport, m erteke 1 vagy 2, Y jelentese (e) vagy 
(f) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport, 2- vagy 3-tienilcsoport, 2-, 3- 
vagy 4-piridilcsoport, 2-, 4- vagy 5-pirimidinilcsoport, 
egy (II) altalanos kepletu vegyiiletet, amelynek keplete- 55 
ben Y jelentese es m erteke a fenti, old6szerben egy 
(III) altalanos kepletu vegyiilettel, ahol R jelentese a 
fenti es M jelentese MgHal altalanos kepletu csoport, 
amelyben Hal jelentese halogenatom vagy M masik je- 
lentese Utiumatom, majd ezt kovetoen oldoszerben egy 60 



savval reagaltatunk, es kivant esetben a Z jelenteseben 
(b), illetve (c) altalanos kepletu csoportot tartalmazo ve- 
gyuleteket elvalasztjuk, 

es kivant esetben barmely, az a) vagy b) eljarasok bar- 
melyikevel kapott vegyiiletet ismert modon sova alakit- 
juk, vagy a s6 formaban levo vegyiiletet felszabaditjuk, 
vagy egy kapott izomerelegyet cisz- es fra/iyz-izome- 
rekke szetvalasztunk. 
(Els6bbsege: 1991.11.20.) 

3. Az 1. igenypont szerinti b) eljaras olyan, az (1) al- 
talanos kepletu vegyuletek korebe tartozo (la) altalanos 
kepletu vegyuletek el6alHtasara, ahol 

Z a jelentese egy (b) vagy (c) altalanos kepletu 

csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport, 1-6 szenatomos alkil- 
csoporttal, 1-6 szenatomos alkoxicsoport- 
tal, halogenatommal, helyettesitett fenilcso- 
port, 2- vagy 3-piridilcsoport, 2- vagy 3-tie- 
nilcsoport, 2-, 3- vagy 5-pirimidinilcsoport, 
2-, 3- vagy 4-kinolinilcsoport vagy 3-indolil- 
csoport; 
m erteke 1 vagy 2; es 

Y jelentese egy (e) altalanos kepletu csoport, 
amelyben 

R jelentese az 1. igenypontban meghatarozott, 
azzal jellemezve, hogy a megfelelden helyettesitett kiin- 
dulasi anyagokat alkalmazzuk. 
(Elsobbsege: 1992. 10. 15.) 

4. A 2. igenypont szerinti b) eljaras, olyan, az (I) al- 
talanos kepletu vegyuletek korebe tartozo (la) altalanos 
kepletu vegyuletek eloallitasara/ahol 

Z a jelentese egy (b) vagy (c) altalanos kepletu 

csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport, 1-6 szenatomos alkil- 
csoporttal, 1-6 szenatomos alkoxicsoport- 
tal, halogenatommal helyettesitett fenilcso- 
port, 2- vagy 3-piridilcsoport, 2- vagy 3-tie- 
nilcsoport, 
m erteke 1 vagy 2; es 

Y jelentese egy (e) altalanos kepletu csoport, 
amelyben 

R jelentese a 2. igenypontban meghatarozott, 
azzal jellemezve, hogy a megfeleloen helyettesitett kiin- 
dulasi anyagokat alkalmazzuk. 
(Elsobbsege: 1991. 11.20.) 

5. A 3. igenypont szerinti eljaras olyan (la) altala- 
nos kepletu vegyiilet eloallitasara, amelynek altalanos 
kepleteben 

Z a jelentese (c) altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese fenilcsoport, para-halogenatom- 
mal, para-metoxicsoporttal, orto- vagy pa- 
ra-(l-6 szenatomos alkil)-csoporttal he- 
lyettesitett fenilcsoport, 2- vagy 3-piridil- 
csoport, 2- vagy 3-tienilcsoport, 5-pirimi- 
dinilcsoport, 3-kinolinilcsoport vagy 3-in- 
dolilcsoport; 
m erteke 2; es 

Y jelentese egy (e) altalanos kepletu csoport, 
amelyben 

R jelentese az 1. igenypontban meghatarozott, 
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ozzal jellemezve, hogy a megfeleloen helyettesitett kiin- 
dulasi anyagokat alkalmazzuk. 
(Elsobbsege: 1992. 10. 15.) 

6. A 4. igenypont szerinti eljaras olyan (la) altala- 
nos kepletu vegyulet eloalHtasara, amelynek (la) altala- 5 
nos kepleteben 

Z a jelentese egy (b) vagy (c) kepletu csoport, 
ahol 

R jelentese fenilcsoport, /?ara-halogenatommal 
helyettesitett fenilcsoport, 2- vagy 3-piri- 10 
dilcsoport, 2- vagy 3-tienilcsopoit; 

m erteke2;es 
Y jelentese egy (e) altalanos kepletu csoport, 

amelyben 

R jelentese a 2. igenypontban meghatarozott, 15 
azzal jellemezve, hogy a megfelelflen helyettesitett kiin- 
dulasi anyagokat alkalmazzuk. 
(Elsobbsege: 1991.11.20.) 

7. Az 1. igenypont szerinti eljaras, a kovetkezo ve- 
gyuletek csoportjdbol kiv41asztott vegyulet eloalHtasara : 20 

(±)-l,2 > 3,6-tetrahidro-4-fenil.l-[(3-fenil-3-ciklo- 
hexen- 1 -il)-metil]-piridin ; 

( ± )- 1 ,2,3,6-tetrahidro-4-fenil- 1 -[(3-fenil-2-ciklo- 
hexen- 1 -il)-metil]-piridin ; 

(±)-l,23,64etrahiaro^fenil-l-{[3-(2-tienil>3-cik- 25 
lohexen- 1 -il]-metil} -piridin; 

(±)-l,2,3,foetrahidn^ 
lohexen- 1 -il]-metil } -piridin; 

(±)-l-{[3-(4-fluor-fenil)-3-ciklohexen-l-il]-inetil}- 
1 ,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-piridin; 30 

( ± )- 1 - { [3-(4-fluor-feni I)-2-ciklohexen- 1 -il]-meti 1 } - 
l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-piridin; 

( + )-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil-3-ciklo- 
hexen-l-il)-metil]-piridin; 

(-).l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-t(3-fenil-3-ciklo- 35 
hexen- 1 -il)-metil]-piridin; 

(/?)4.{[3K4.kl6r-fenil)0-ciklohexen-l-il]-metil}- 
1 ,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-piridin; 

(i?>l-{[3-(4-kl6r-fenil).2-ciklohexen.l.il]-metil}- 
l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-piridin; 40 

(/?)-l,2,3,6-tetrahidro-{[3-(4-metil-fenil)-3-ciklo- 
hexen- 1 -il]-metil } -4-fenil-piridin; 

(i?)-l,2,3,6-tetrahidro-4-feniUl-{[3-(2-tienil)-3- 
ciklohexen- 1 -il]-metil } -piridin-monohidroklorid; 

(y?)4,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-{[3-(2-tienil)-2-cik- 45 
lohexen- 1 -il]-metil } -piridin-monohidroklorid; 

(R)- 1 ,2,3 ,6-tetrahidro- 1 - { [3-(4-metoxi-fenil)-3-cik- 
lohexen-l-il]-metil}-4-fenil-piridin-monohidroklorid; 

(/?)-3-{5-[(3,6-dihidro-4-fenil-l(2//)-piridil)-me- 
til]- 1 -ciklohexen- 1 -il } -piridin-monohidroklorid; 50 

(/?)-3-{3-[(3,6-dihidro-4-fenil-l(2//)-piridil)-me- 
til]- 1 -ciklohexen- 1 -il} -piridin-dihidroklorid; 

(/?)-l,2,3,6-tetrahidro-l-{[3-(2-metil-fenil)-2-cikIo- 
hexen-l-il]-metil}-4-fenil-piridin; 

(^)-l,2,3,6-tetrahidro-l-{[3-(2-metil-fenil)-3-ciklo- 55 
hexen-l-il]-metil}-4-fenil-piridin; 

(/?)-5-{5-[(3,6-dihidro-4-fenii-l(2//)-piridil)-me- 
til]-l-ciklohexen-l-il}-pirimidin-monohidroklorid; 

(i?)-5- {3-[(3,6-dihidro-4-fenil- 1 (2//)-piridil)-metilJ- 
1 -ciklohexen- 1 -il } -pirimidin-dihidroklorid ; 60 



(/0-U,3,6-tetrahior^ 
hexen- 1 -il]-metil } -piridin; 

(/?)-3-{5-[(3,6-dimdro-4-fenil-l(2//)-piridil)-metil]- 
1 -ciklohexen- 1 -il } -kinol in; 

(/?)-3-{3-[(3,6-dihidro-4-fenil-l(2/0-piridil)-metil]- 
1 -ciklohexen- 1 -i 1 } -kinolin; 

(15-cisz)-N-{3-[(3,6-dihidro-4-fenil-l(2/0-piridil)- 
metil]-ciklohexi 1 } -benzamid; 

(l/?-c/5z)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil- 
ciklohexil)-meul]-piridin-monohidroklorid; 

(l/?-/rflwsz)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil- 
ciklohexil)-meul]-piridin-monohidroklorid; 

(±)-l,2,3,6-tetrahidro-l-[(3-fenil-3-ciklohexen-l- 
il)-metil]-4-(2-tieniI)-piridin-monohidroklorid; es 

(±)-3-{5-[(3,6-dihidro-4-feniI-l(2//)-piridil)- 
meti 1]- 1 -ciklohexen- 1 -il }- 1 /f-indol, 
azzal jellemezve, hogy a megfeleloen helyettesitett kiin- 
dulasi anyagokat alkalmazzuk. 
(Elsobbsege: 1992. 10. 15.) 

8. A 6. igenypont szerinti eljaras a kovetkezo ve- 
gyiiletek csoportjabol kivalasztott vegyulet el6alHta- 
sara: 

(±)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil-3-ciklo- 
hexen-l-il)-metil]-piridin; 

( ± )- 1 ,2,3,6-tetrahidro-4-fenil- 1 -[(3-fenil-2-ciklo- 
hexen- 1 -il)-meti 1] -piridin ; 

( ± )- 1 ,2,3 ,6-tetrahidro-4-fenil- 1 - { [3-(2-tienil)-3- 
ciklohexen- 1 -i l]-metil } -piridin; 

( ± )- 1 ,2,3 ,6-tetrahidro-4-fenil- 1 - { [3-(2-tienil)-2- 
ciklohexen- l-il]-metil} -piridin; 

( ± y 1 - { [3-(4-fluor-fenil)-3-ciklohexen- 1 -il]-metil } - 
l ; 2,3,6-tetratodro-4-fenil-piridin; 

(±)-l-{[3-(4-fluor-fenil)-2-ciklohexen-l-il]-metil}- 
l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-piridin; 

(+)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil-3-ciklo- 
hexen-l-il)-metil]-piridin; 

(-)-l,2,3,6-tetrahidro-4-fenil-l-[(3-fenil-3-ciklo- 
hexen- 1 -il)-metil]-piridin, 

azzal jellemezve, hogy a megfeleloen helyettesitett kiin- 
dulasi anyagokat alkalmazzuk. 
(Elsobbsege: 1991. 11.20.) 

9. A 6. igenypont szerinti eljaras (+)-l,2,3,6-tetra- 
mdro-4-fenil-l-[(3-fenil-3-ciklohexen-l-il)-metil]-piri- 
din eloalHtasara, 

azzal jellemezve, hogy a megfeleloen helyettesitett kiin- 
dulasi anyagokat alkalmazzuk. 
(Elsobbsege: 1992. 10. 15.) 

10. Az 1 . igenypont szerinti b) eljaras olyan, az (I) 
ditalanos kepletu vegyuletek korebe tartozo (la) altala- 
nos kepletu vegyuletek eloalHtasara, ahol 

Z a jelentese egy (b) vagy (c) dltalanos kepletu 
csoport, ahol 

R jelentese fenilcsoport, 1-6 szenatomos alkil- 
csoporttal, 1-6 szenatomos alkoxicsoport- 
tal, halogenatommal helyettesitett fenilcso- 
port, 2- vagy 3-piridilcsoport, 2- vagy 3- 
tienilcsoport, 2-, 3- vagy 5-pirimidinilcso- 
port, 2-, 3- vagy 4-kinolinilcsoport vagy 3- 
indolilcsoport; 

m erteke 1 vagy 2; es 
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Y jelentese egy (f) altalanos kepletu csoport, amely- 
ben 

R jelentese az 1 . igenypontban meghatarozott, 
azzal jellemezve, hogy a megfeleloen helyettesitett kiin- 
dulasi anyagokat aikalmazzuk. 5 
(EIs6bbsege: 1992. 10. 15.) 

1 1. A 2. igenypont szerinti b) eljaras, olyan, az (I) al- 
talanos kepletu vegyuletek korebe tartozo (la) altalanos 
kepletu vegyuletek elSallitasara, ahol 

Z a jelentese egy (b) vagy (c) altalanos kepletu 10 
csoport, ahol 

R jelentese fenilcsoport, 1-6 szenatomos alkil- 
csoporttal, 1-6 szenatomos alkoxicsoport- 
tal, halogenatornmal helyettesitett fenilcso- 
port, 2- vagy 3-piridilcsoport, 2- vagy 3- 15 
tienilcsoport; 

m erteke 1 vagy 2; es 

Y jelentese egy (f) altalanos k6pletu csoport, amely- 
ben 

R jelentese a 2. igenypontban meghatarozott, 20 
azzal jellemezve, hogy a megfeleloen helyettesitett kiin- 
dulasi anyagokat aikalmazzuk. 
(Elsobbsege: 1991. 11.20.) 

12. A 10. igenypont szerinti eljaras olyan (la) altala- 
nos kepletu vegyuletek eloalHtasara, ahol 25 

Z a jelentese egy (b) vagy (c) kepletu csoport, 
ahol 

R jelentese fenilcsoport, para-halogenatommal, 
para-metoxicsoporttal, orto- vagy para- 
(1-6 szenatomos alkil)-csoporttal helyettesi- 30 
tett fenilcsoport, 2- vagy 3-piridilcsoport, 2- 
vagy 3-tienilcsoport, 5-pirinudinilcsoport, 3- 
kinolinilcsoport vagy 3-indolilcsoport; 

m erteke 2; 6s 

Y jelentese egy (f) altalanos kepletu csoport, 35 
amelyben 

R jelentese az 1 . igenypontban meghatarozott, 
azzal jellemezve, hogy a megfeleloen helyettesitett kiin- 
dulasi anyagokat aikalmazzuk. 

(Elsobbsege: 1992. 10. 15.) 40 

13. A 11 . igenypont szerinti eljaras olyan (la) altala- 
nos kepletu vegyuletek eloalHtasara, ahol 

Z a jelentese egy (b) vagy (c) kepletu csoport, 
ahol 

R jelentese fenilcsoport, parfl-halogenatommal 45 
helyettesitett fenilcsoport, 2- vagy 3-piri- 
dilcsoport, 2- vagy 3-tienilcsoport; 

m erteke 2; es 

Y jelentese egy (0 Altalanos kepletu csoport, 
amelyben 50 
R jelentese a 2. igenypontban meghatarozott, 

azzal jellemezve, hogy a megfeleloen helyettesitett kiin- 
dulasi anyagokat aikalmazzuk. 
(Elsobbsege: 1991. 11.20.) 

14. A 10. igenypont szerinti eljaras a kovetkez6 ve- 55 
gyuletek csoportjabol kivalasztott vegyulet el6aIHtasara: 

(±)-l-[(3-fenil-3-ciklohexen-l-il)-metil]-4-(2-piri- 
dil)-piperazin; 

(±)-l-[(3-fenil-2-ciklohexen-l-iI)-metil]-4-(2-piri- 
dil)-piperazin; 60 



(±)-l-{[3-(4-fluor-fenil)-3-ciklohexen-l-il]-metil}- 
4-(2-piridil)-piperazin; 

(i)-l-{[3-(4-fluor-fenil)-2-ciklohexen-l-il]-metil}- 
4-(2-piridil)-piperazin; 

(/?)-l-[(3-fenil-3-ciklohexen-l-il)-metil]-4-(2-piri- 
dil)-piperazin; 

(±)-l-fenil-4-[(3-fenil-3-ciklohexen-l-il)-metil]- 
piperazin-dihidroklorid; 

(±)-2-{4-[(3-fenil-3-ciklohexen-l-il)-metil]-l-pipe- 
razinilj-pirimidin; es 

( ± y 1 -[(3-feni 1-3-ciklopenten- 1 -il)-metil]-4-(2-piri- 
dil)-piperazin, 

azzal jellemezve, hogy a megfeleloen helyettesitett kiin- 
dulasi anyagokat aikalmazzuk. 
(Elsobbsege: 1992. 10. 15.) 

15. A 13. igenypont szerinti eljaras a kovetkezS ve- 
gyuletek csoportjabol kivalasztott vegyulet el6allitasara: 

(i)-l-[(3-fenil-3-ciklohexen-l-il)-meril]-4-(2-piri- 
dil)-piperazin; 

(±)-l-[(3-fenil-2-ciklohexen-l-il>metil]-4-(2-piri- 
dil)-piperazin; 

(±)-l-{[3-(4-fluor-fenil)-3-ciklohexen-l-il]-metil}- 
4-(2-piridil)-piperazin; 

(±)-l-{t3-(4-fluor-fenil)-2-ciklohexen-l-il]-metil}- 
4-(2-piridil)-piperazin, 

azzal jellemezve, hogy a megfeleloen helyettesitett kiin- 
dulasi anyagokat aikalmazzuk. 
(Elsobbsege: 1991. 11.20.) 

16. Eljaras pszich6zisok, magas vernyomas, galac- 
torrhea, amenorrhea, menstruacios rendellenessegek, 
szexualis diszfunkcio, Parkinson-kor vagy Huntington- 
chorea kezelesere alkalmas gyogyszerkeszitmenyek elo- 
alHtasara, azzal jellemezve, hogy az 1. igenypont sze- 
rint eloallitott (I) altalanos kepletu vegyuletet onmaga- 
ban ismert hordozo- es/vagy segedanyagokkal gyogy- 
szerkeszitmennye feldolgozzuk. 

(Elsobbsege: 1992. 10. 15.) 

17. Eljaras pszichozisok, magas vernyomas, galac- 
torrhea, amenorrhea, menstruacios rendellenessegek, 
szexualis diszfunkcio, Parkinson-kor vagy Huntington- 
chorea kezelesere alkalmas gyogyszerkeszitmenyek elo- 
alHtasara, azzal jellemezve, hogy a 2. igenypont szerint 
eloallitott (I) altalanos kepletu vegyuletet dnmagaban is- 
mert hordozo- es/vagy segedanyagokkal gyogyszerke- 
szitmennye feldolgozzuk. 

(Elsobbsege: 1991. 11.20.) 

18. A 16. igenypont szerinti eljaras skizofrema keze- 
lesere alkalmas gyogyszerkeszitmenyek el6alHtasara, 
azzal jellemezve, hogy az 1. igenypont szerint eloalli- 
tott (I) altalanos kepletu vegyuletet dnmagaban ismert 
hordozo- es/vagy segedanyagokkal gyogyszerkeszit- 
mennye feldolgozzuk. 

(Elsdbbsege: 1992. 10. 15.) 

19. A 17. igenypont szerinti eljaras skizofrenia keze- 
lesere alkalmas gyogyszerkeszitmenyek eloalHtasara, 
azzal jellemezve, hogy az 1. igenypont szerint eloalli- 
tott (I) altalanos kepletu vegyuletet dnmagaban ismert 
hordozo- es/vagy segedanyagokkal gyogyszerkeszit- 
mennye feldolgozzuk. 

(Elsobbsege: 1991.11.20.) 
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20. A 16. igenypont szerinti eljaras dopaminerg, anti- 
pszotikus vagy antihipertenziv hatasu gyogyszerkeszit- 
meny eloalHtasara, azzal jellemezve, hogy egy 1 . igeny- 
pont szerint elflalHtott (I) altalanos kepletu vegyiilet gyo- 
gyaszati szempontbol hatasos mennyiseget egy gyo- 5 
gyaszati szempontbol elfogadhatd toltoanyaggal, higito- 
anyaggal vagy hordozdanyaggal egyiitt gyogyszerkeszit- 
mennye feldolgozzuk. 
(Elsobbsege: 1992. 10. 15.) 



21. A 17. igenypont szerinti eljaras dopaminerg, 
antipszotikus vagy antihipertenziv hatasu gyogyszerke- 
szitmeny eloallitasara, azzal jellemezve. hogy egy 1. 
igenypont szerint eloallftott (I) altalanos kepletu vegyii- 
let gyogyaszati szempontbol hatasos mennyiseget egy 
gyogyaszati szempontbol elfogadhato toltoanyaggal, 
higitoanyaggal vagy hordozdanyaggal egyutt gyogy- 
szerkeszitmennye feldolgozzuk. 
(Els6bbs6ge: 1991.11.20.) 
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